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

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

Poderes, si fuere el ¢caso. Adjunto copia simple Ver Expediente No. 07-046.807

—_— e ————

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copla de la solicitud internacional. {(Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujas). .

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Interna_cional'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 autorizacién de uso de conocimientas
tradicionales de las camunidades indigenas.

’

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico.
Arte final 12 x 12.
De ser el caso, informacion sobre atras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjera

por el mismo titular ¢ su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidon de esta |
solicitud,

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

Otros. Busqueda Internacional.
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’ @ Solicito la concesidn de la patente, M
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Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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FOLIO 85.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO: VEINTICUA TR, - L\ﬁ

: I
SUSTITUCION PARCIAL DY PODER: MESSERER, Bagwar n: favor e :'{.v

! i

OLARTE, Carlos Reinaldo y otre del Poder olorgadoe por BAYER SG:,'III?IRIN('.' H:‘
. M

PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de Inil’\cpﬁblicu 'r‘:.q
e

Argenting, ¢l dia NUEVE de MARZO del afio DOS MIL ST, anlc% wi Maria i
. I Ty

Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial n{m;um 1788, ?::'
. : ! e
COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 2§ de IINI}’O’: de 1,968, ::'
L
hija de Walter Messerer y Elsa Onclia Romanelti, soltera, titular del .l“)m;tuanenlo Na- :f:',:
it

cional de dentidad Nomere 20.383.892, Clave Unica de Identificacion 'l"riénmrin 27- fhl:
| oW

20383892-7, con domicilio cspecial en la Avemda Leandeo N. Alem l.lJéI—i Piso 107, ;':,:
f i

de csta Cindad de Buenos Aires.- La comparcciente es mayor de cdod.- lN'il‘lill(\"llﬂ- {

! f'iln%
. . . — N i
NIE: por su propio derecho.- Y la comparecientc EXPRESA: ]'RII\'IILR(‘I): Que i (e

e
! Uie

s
Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en [\"li’l}lur:;lrussu ")'3?.(
l

L0

178, 13353, Berlin, Alemania, le confirié con fecha 22 de enere de 2007 enjdicho pa- %
; \ i

%

. Iy
s, wn Poder, el cual mediante eseritura nimero 14 de fecha 16 de febreropde 2007, 17
. | it

otorgada ante la Fseribana Manela Vanina Scardaccione, al [olio 44, prokPCUIt_\ co- :;(‘;'?-{
g L0

. K I8

rriente de este Registro Notarial interinamente o sy cargo, tue incorporado y "lu';m:;urip- ’f‘}"

it

a . ‘ ‘:):@4

. . . . . i .

o al mismo, cuya primera copia lengo para este acto a la vista, doy e y e lo perti- 42
I “-)‘-‘-e;

‘ L e N . | ik
nente transcribivé en la presente.- SEGUNDO: Maaifiesta bujo jurumento gue el rete- (09

I g

_ . . o (i

rido poder sc encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido fovocado, tid

suspendido mi limitado en ninguna de sus partes.- TERCERQO: En cousecuencia, Di- Ga

! i ’\a"‘l

gty . “ a4 & 14 ~ ~ hl . ! {'\fl‘)

CE: Que en uso de fa fucuitad confertda SUSTITUYE PARCIALMENTE ¢f poder i

, °

it

- i
. . ) s - - i
mencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE v/o bames Lan RAISII,I'.CI{, al (Y:u
U‘Ir’;

i -

; . - . 1 r gt “:(.;i
lsolo y inice objeto de que en nombre y represemacion de la Sociedad “BAVER by
. Y

/ | ROH
el

SCLHERING PHARMA AG”, vy actuando en (orna individual, indistinta y/o alierna- (i

R

‘
i

t

|
f
'
!
t
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Nﬂ ) T
ml

gnrlmnenlc, se presente exclusivamente ante tas autoridades de COLOMBIA que co-
,,m

:{'T:msponrlm y realicen los actos enumerados en el citado poder y con las facultades que
lﬂl '
‘5‘smgen del mismo, ¢! que transcripto en lo pertinente dice: “FOLIQ 44.- PRIMERA

mh .

;'2(..01’”\- ESCRITURA NUMERO: CATORCE.- ....- IEn la Ciudad Awénoma de
vl

\Tn)

«u\T'Ruenm Aires, annal de la Republica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del

\ll '
wi

é-;p
)

EMESSERIER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y
411)

r,J E . . - ! . . .

\.nl Isa Onelia Romanelli, seltera, titular del Documento Nacional de ldentidad Niumero
h

um?() 383.892, Clave Unica de Identificacién Tribularin 27-20383892-7, domiciliada
;‘I’

a..;le;,a!menle en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10° de esta Ciudad de Buenos
ﬁ'l

oy . .
m.ﬁ/\nres La comparectente es mayor de edad.- INTERVIENE: por sit propio derecho.-
'131

g,.,\ la compareciente EXPRESA: Que a los efectos gue hubiere lugar, solicita de mi, la

me

m,\munnzante LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del
\‘!H
;:f}ror)r R que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la

uj_}i\
{,?-;)\':SOCicdacl “BAYTER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178,
i
,,;R)B'% 53, Berlin, Alemania, sobre coya plena vigencia responde la requirente bajo jura-
ul,lJl

ul;,nntnln Yo, Ia Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor-
.’qh

3]
‘mpmaclnn Y Imnscnpuhn a este protocolo solicila la comparecienle, se encuenira ex-

ﬂln
U“n . PR .y . . PR .
mh,m,luln en idioma castellano, centificadas las firmas por notario en idioma aleman,

w'l |

""hlclud'mmue legalizado en idioma alemén (Sello de Apostilla de la Convencién de La

é"“

‘1)'1 laya del 5 de octubre de 1961) y traducido cn lo pertinente al idioma nacional por Ia

(lﬁ
{’i"; Fraductora Pablica Laura Thieberger.- b) Que ta compareciente en virtud de lo mani-
(Hﬁ -
i'is‘lu lado tienc interds legitimo en su requerimiento.- En consecuencia, me hace entreg
0y
":{h’cn este ncto del original del insteumento de poder relacionado con su respectiva tra-
nll)

,:EE,«&mmon al idioma nacional, el que agrego a la presente y transcripio dice: “MOI:-
Ly

@aiio DOS MIL SIETE, antc mi ..., Escribana Aulorizante, , COMPARECE: Dagmar

26

ar

20

29

aJn

a6

ar

a9

40

41

17

a4

49

U



)

=

I

-

-3

f)

10

.

LK

b

kN

o

=0

=

N
b

LLER & CO. (Sigue aclaractdn en idioma inglés) - PODER Los abajo liomante/s

2 BAYLER SCHERING PHARMA AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin

- Alcinania declaran por el presente otovgar a Dagimar MESSERER poder general am-

tplio y suliciente pura recabar de las autoridades ..., sud y centroamicricanas ... que co-

respondan, fa oblencion de patenles de invencidn, el registro y la renovacion de mar-
Las y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuvo
sfecto Tos faculta/ para levar a caﬁn ante dichas autoridades todas las gestiones nece-
surias al objeto indicado, presentar soliciludes, fonmular descripeiones, oposiciones,
’JH'U'G.‘;IUS, declaraciones, apelaciones v reclamos, oblae impuestos, justificar explota-
ciones, solictlar testimonios, aceplar transferencias, recibir documentos y vidores, pes-

sibir y hacer cuanlo fuere necesario ante lus autoridades administrativas de cualquier

wden, Por otra parte, les contieren mandato para que cn su nombre y represenlacion

yaedan indciar y proscguir cualyuier juicio yue actuatmente los que suscriben teogan o
o el futuro wivieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre,
narcas de Fabrica o de comercio, palentes de invencion y modelos y/o de sus derechos

le propiedad intelectual que actunlmente posean o adquieran en lo sucesivoy, proinover

vicios de cualquier jurisdiceion, criminales, correccionales, civiles o comercinles,
| .

contra los falsilicadores, usurpadores o imifadores y contra los tenedores de articulos

jue infrinjan su nembre, marcas o patentes dc invencidn, scguir los juicios por oposi-

lominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. A) efecto, podran pre-

-

senlarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier anio-

tdad judicial, presentar testigos, documentos y demds justihcutivos, rendic prucbas de

[:lmlquicl‘ especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistr

D e S Sy

LiOn u otros en que fueran parte como aclores o demandados, defender el nombre, lus

arcas, pilentes y modclos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres Jde



NQ007422052

a juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, (ransar,
someter a arbitraje o mediacidn, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-
pos preventivos, defimtivos o hibiciones y su levantamiento, pedir la venta de los

biencs de los deudores, solicilar y oblener el complimiento de sentencias, prestar ju-

ramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general practicar
todos los actlos y diligencias que sean precisos al desempeiio de este mandato. Podrin
asinismo substituir el presenie poder en todo o-en parte.- Dado y firmado en Derlin

| - - . .
{Sigue lecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma

Iinglé-s). ppa. Siguc una firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut. ppa. Siguc

otra fiema ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. IS COPIA TIEL, doy fe.- En hoja adjunia

wconsta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma aleman,
, .

| R e - - - . .
wlectuada el 22 de enero de 2007 por el Escribano Dimitri Rempen, de Berlin, Alema-
| .

hia, v a continuacidn consta la respectiva legalizacian de fa firma y sello del nombra-
)

:(ln Notario (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de
i

;l_‘)ﬁl), en wioma aleman, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,
]
:/\h;nmnin.- En hojas adjuntas sigue la referida traduccién al idioma nacional la que
]
:ll‘:m.‘:cripm textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem-
)
:hmlu de “MOELLER y CO” - América Latina - Agentes de a Propicdad Intelectual -
]

'fipura un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con

)
)
sede en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, luego del que aparecen los
] -
:siguien(f::: fextos, que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG” ~
}

:Pmenles y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungbhut — pp (Firmado y

) :
:Acinrado:) Dr. Klose.- La versién en inglés es para su informacion inicamente.- Re-

J
:gism» de Actas N* R 17/2007.- Me he referido a la prohibicién de intervencidn segin”

1
lel articulo 3, parrafo 1, N°® 7, de la Ley de Certificaciones. Mi pregunta de si ha existi-
)
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tlo wna intervencion previa en el semtido de la norma me fue conleslab/

vir- Las finnas trazadas ante mi por el Dr. Waller Klose, que nacio el 26 de dicientbre

liepo certifica en base a gue tuve a la vista e el dia de hoy las actas del Registro de

Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Chaclottenbury, N de Registro HIR I3

V283, quie fa Sociedad “Bayer Schering Pharma Akliengesclischalt”, con sede en Ber-

in, esta inscripta con el nimero mencionado arriba en ¢l Registro Jde Comercio y que
la arriba mencionada Dra, Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose
cstin fuculiodos en su cardeter de mandatarios a representar en forma conjunta a la

Socicdad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschalt” de Berdin. Berlin, 22 de cnero

s LA — (Convencion de La Haya del 5 de Qctubre de 1961) - Pais: Repablica Federal

“gu cardeter de escribuno de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica- 4

|

gronal de Berlin = Firma ¢l Funcionario autorizade (finmado y aclarado:) Hotdorl -
Tucz Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perli-
pentes e los idiomas alemdn ¢ inglés del documento que ¢ acompaiia, que he vertido
thidioma nacivnal, ¢n Buenos Alires, a 6 de febiero de 2007.- Hay una firma ilegible.
Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGLER — MATRICULA DE TRADUCTO-

Al

R1ES ALEMAN — FRANCES - Tomo [ Foljo 254 (Cap.} Tomo 111 - 98 -~ (La Plata) -

a por la uegati- 4
de 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que nacié el 26 de J;

juitio de 1957 - Ambos de mi personal conocimiento ~ Ambos con domicilio comer- ¢

. , . - . o . {
clal en 13353 Bein, Millerstrasse 178 son auténticas, de Jo que doy le.- Al mismo

de 2007.- "Bl cscribano (firma ilegible) y liquidacion de derechos. (Flay wa sello en G

ehlea sobre precintor) Dimitri Remipen, Escribano de Berlin.- 9101 E-F.- APQSTI- ‘.{}.,
. - . T - - s e

e Alemania - Este instrumento publico fue firmado por Dimilri Rempen, actuando en 7
1

lo-cn Berlin, el 24 de encro de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber- i

lin, con el NY 9101 a E-1" 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del “Tribunal Re- ¢
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bl
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] I I
s m

\u",)

w.i'
)
hl)

r-ﬂu\lcn I5S < Tomo I1E: Falio 14 (Cap.) ~ Tomo Il Folio 329 (La Plata) — COLEGIO

Eg_i}:DE TRADUCTORES PURLICOS N° 173" S COPIA FIEL, doy fe.- A continua-
%};ci(sn hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DEE LA
E’:i?( IUDAD DIZ BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacion N° T4-3278/07. Sigue
Eigun:l firma ilegible: Esteban Santiaga Ailegretti”.- ES COPMA FIEL, doy fe.- Al dorso
:V'i:;en el margen superior hay un sello timbrador ...”.- A continuacion sigue la legaliza-
o

:;FEClﬁﬂ de Ja firma de Ia nombrada traductora, ...".- ES COPIA FIEL, doy le.- En este
E}Z}e-.t.idn ln compareciente DICE: que en la forma expresada deja INCORPORADO vy

,..;, TRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solncnl'mdo de
&in

E! " . . . .
3!1]! la Escribana Autorizante, expida primera copia de la presente para la nomhmdn

,.m.q woderada Dagmar MES ERER.- Constancias Notariales: ldentidad de la compare-
i)

1
mzw,nle (Articulo 1.002 del Codigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la
i

,.i‘v’,.'\umriznnm.- .= LEO esta escritura a la compareciente, quien asi la otorga y en prue-

é;ﬂ

,;(“Im de confornudad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER. Anle mi: MA-
(Jy\ .

":,;l\rer,x\ VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Esta mi sello. CONCUERDA con
)

;1§:St| escritura matriz que paso-ante mi, al folio 44 del Registro Notarial mnnero I7Rh
flm

iglnlcmmmcnle ami c'-ug,o PARA LA APODERADA expido la presente PRIMERA
&
S?C OPIA en tres (3) sellns de actuacion natarial numerados correlativamente desde ¢l
wp

c-a)

S nfmera N 007376153 ol presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su
‘IIJ
é""orm gamiento, doy fe.- Sigue una firma ilegible y un sello que dice: Mariela V. Scar-
mJI

('nlldu, ione ~ Bscribann - Mat. 4527.”.- ES COPIA TIEL, de las partes pertinentes de 1
eﬁ _ _ _

fégc iscritura de referencia, doy fe.- CUARTO: Finalmente la comparecienie expresa: )
A : :

M)()ue el presente otorgantiento no significn renunciar al ejercicio de las faculiades sus-

l('
k‘tlhu\lar: y b) Que los nombrados apoderados sustitutos no padran sustituir el presente

i
h ,
iifi-)Pmlc:r en ninguna de sus partes.- Constancias Notariales: tdentidad de 1a Compare-

Gy NQ07422053
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1 [viente (Articulo 102 del Codige Civil): Se justifica la misma por conocimiento de i

la Autorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierto a la comparcciente, a

lenor de Jo dispuesto en el articuto 77 inciso 1) de ta Ley Organica Notarial Ntmero

4

f0d, respecto de los alcances y consecuencias de las clausulas contenidas en a presen- i

L fte cseritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura a {a g

-

i lcompareciente, quien asi la olocga y en prueba de conformidad la finma ante mi, doy @

7 |- Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esta : ;

. s i scllo. CONCUERDA con su eseritura malriz que paso ante mi, al lolio 85 del Re-

o pisiro Notarial nomero 1788, a mi cargo. PARA LA PODERDANTE cxpido la pre- w

—
=

senle PRIMERA COPLA en cuatro (4) sellos de actuacion notasial numerados corre- 53
" fativiinente desde el nomero N 007422051 al presente inclusive, que selo y lirmo en 4

= [t fecha y tugar de su otorgamicnto, doy fc.-

.
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i?.fl. COLEGHD DE ESCRIBAMOS de Ia Ciudad Je Buenss Aires, Capits! Federal de la Repablica

Arpemting, en vivtad de las facultndes gue de confiere Ia ley vigenle, LEGATIZA la [irwma

y sello del eseribano MARIA SILVINA LASARTE

ebrandes ea sl docomento anexd, presentado on el dia de Ja fecha hajo ) -

o N 070312117346/0 La presemte legalisacién vo  juzgn

el conienidae y forma del docnmento.

COLEGIO DE ESCRIBANOS
CONSEJERA

————— ORI

Muenos Aires, Lunes 12 de Marzo de 2007

ESC. EDDA EMRIQUETA SINELLI
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I (57) Abstract: “I'he invention relates (0 o prochugs of Yaesub-
{1 stituted esiratrienes ol genera) termula (D, wherein the Z group
is linked to a steroid, (1). ‘t'he invention ulso relates t 3 methods
for the praducton ithercof, pharmaccuticsd compesitions which
contain said compounds. amd 0 the use thoreol, Said inventive

compounds of generad furmula (1) do nnt bund with the cestrogen
' Hzc receptor alpha and/ or heta but they bond with carboanhydmses
H and inhibitors of said enzymes,
STEROID-O
' (57) Zusnmmenfassung:  Dic  vorhiegende Brfindung  steih

Prodrogs von Yai-substitviciien  Bstrotrienen der algemeinen
Forinet (1) bereit, in denen die Gruppe Z an das Sieroid gebunden
ist, (I} Verfahren zu deren Herstellung, phimmszeutische
Zusammensetzungen, die diese Verbindungen enthallen sowic
Verwendung derselben. Dic erfindungspemiiBen Verbindungen der
wllgemeinen Fonmeld 1 hindeo nicht an den Bstrogenrezeptor ulpha unds ader beta, Sie binden an Carboanhydrasen und hemmen
- diese linzyme,
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Gruppe Z

AA ... GROURP Z
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Prodrugs ERQB-selektiver Substanzen, Verfahren zu deren Herstellung und diese
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen

Die Erfindung betrifft Prodrugs ERR-selektiver Substanzen der aligemeinen Formel (i),

': (Hz
STEROID~w0 o X

Gruppe 2
m

ein Verfahren zu deren Herstellung, diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische
Zusammensetzungen und deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln,

Estrogene spielen im Organismus bei beiden Geschlechtern eine wichtige Rolle. Estrogene
sind im reifenden Organismus in die Prdgung von Geschlechtsmerkmalen involviert.
Estrogene steuern bei beiden Geschlechtern die Umstellungen des QOrganismus wahrend
der Geschlachtsreifung, wie den Wachstumsschub und anschlielend die Beendigung des
Knochenwachstums. In allen Phasen des Lebens spielen Estrogene bei beiden
Geschlechtern im Knochenstoffwechse! eine zentrale Rolle (1, 4). Ihr Verlust fGhrt zum

- Abbau von Knochensubstanz und birgt das Risiko einer erhdhten Brichigkeit des Knochens.

Bei der Frau dominieren im Organismus die vom Ovar sezernierten Estrogene. In der
Schwangerschaft bildet die Plazenta groRe Estrogenmengen, Beim Mann entstehen
Estrogene Uberwiegend ,peripher” durch die Aromatisierung von Testosteron oder der
adrenalen Androgene in verschiedenen Erfolgsorganen, wie dem ZNS, dem Knochen oder
dem Darmepithel. Diese Anpassung erlaubt die physiologischen Estrogeneffekte beim Mann
bei sehr niedrigen Estradiolspiegeln im Blut. Bei Méannern und Frauen mit einem
genetischen Defekt der Aromalase oder des Estrogenrezeptors ist der Knochen beztglich
Wachstum und Erhaltung massiv gestén (2).

Wahrend fir naturliche Estragene bedingt durch ihre geringe orale Bioverfiigbarkeit die orate
Applikation {10) problematisch ist, haben konventionelle chemisch modifizierte Esirogene

mit verbesserter Bioverfigbarkeit {(bsplw. Ethinylestradiol) oft den Nachteil, eine deutlich’

\
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gesteigerte Estrogenwirkung in der Leber zu bewirken (3, 9, 10). Diese hepatische
Estrogenitdt betrifft eine Reihe von Funklionen, wie Transporproteine, Fettstoffwechsel,
Blutdruckregulation und GerInnungsfaktqren (5, 7, 11, 12, 14). Auch die fiir die Erhaitung
von Muskulatur und Knochen besonders wichtige Sekretion von IGF-l (8) ist durch
hepatische Estrogenwirkungen negativ betroffen (12, 13, 6).

In der WQ 01/77139 werden neue 8fi-substituierte Estratriene beschrieben, wobsi der 8p-
Substituent ein gerad- oder verzweigtkettiger, gegebenenfalls teilweise oder vollstéandig
halogenierter Aikyl- ader Alkenylrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, ein Ethinyi- oder Prop-
1-inylrest sein kann, die als pharmazeutische Wirkstoffe eine hthere in vitro- Affinitét an
Estrogenrezeptorpréparationen von Raftenprostata als an Estrogenrezeptorprdparationen
von Rattenuterus zeigen und in vivo eine préferentielle Wirkung am Knochen im Vergleich
zum Uterus und/ oder ausgepragte Wirkung hinsichtlich der Stimulierung der Expressicon von
5HT2a-Rezeptor und -transporter aufweisen. Diese Verbindungen kénnen bevorzugt zur
Behandlung von Krankheiten verwendet werden, die durch ein Estrogendefizit bedingt sind.

WO 03/104253 beschreibt neue 9 a-substituierte Estratriene mit einem gerad- oder
verzweiglkettigen, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig halogenierten Alkenylrest mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, einem Ethinyl- oder Prop-1-inytrest in Position 9-a, die ebenfalls
eing hthere in vitro Affinitdt an Estrogenrezeptor-Praparationen von Rattenprostata als an
Estrogenrszeptorpréparationen von Ratlenuterus zeigen und in vivo vorzugsweise eine
praferentielle Wirkung am Ovar im Vergleich zum Ulerus aufweisen. Diese Verbindungen
kénnen bevorzugt zur Behandiung von Krankheiten verwendet werden, die durch ein
Estrogendefizit bedingt sind. ‘

Aus der WO 01/91797 sind steroidale Verbindungen bekannt, die Uber eine Gruppe -
SO,NR'R? an Erythrozyten gebunden werden und sich dort anreichern. Das
Konzentrationsverhiltnis der Verbindungen zwischen Erythrozyten und Plasma betragt 10-
1000:1, bevorzugterweise 30-1000:1, so dass man von einer Depotbildung in den
Erythrozyten sprechen kann. Durch die starke Bindung der Verbindungen an die
Erythrozyten wird die Metabolisierung wahrend der Leberpassage vermieden.
Nachteilhaflerweise sind trotz einer verringerten Metabolisierung mit den angegebenen
Dosierungen keine therapierelevanten Wirkstoffspiege! gegeben.

L
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Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Prodrugs von ERf-selektiven

Verbindungen bereitzustellen, die die Erp-selektiven Verbindungen oral bioverfgbar
machen.

Diese Aufgabe wird durch SuMfamoylverbindungen von Sa-substituierten Estratrienen der

allgemeinen Formel {I) gelost, in denen die Gruppe Z an das freizusetzende Steroid
gebunden ist

. ( Hz
S R1
STEROID~4w0™ N x'

Gruppe 2
N

worin n eing Zah! 0 - 4,

R' gin Rest -SO,NH, oder -NHSO,NH,,
wobei R?, R? und X, X' unabhdngig voneinander fiir ein Wasserstoffatom, ein
Halogenatom, eine Nitrilgruppe, eine Nitrogruppe, eine C,.s-Alkylgruppe, eine
CeFopai-Gruppe mit p=1-3, eine Gruppe OC(O)-R¥®, COOR¥, OR?,
C(OQ)NHR® oder OC{O)NH-R?*' steht,
wobei R” und R? eine C,s-Alkylgruppe, eine Cae-Cycloalkylgruppe, eine
Arylgruppe, eine C,s-Alkylenarylgruppe, eine C,.4-Alkylen-C,-Cycloalkyl-
gruppe oder C,.g-Cycloalkylen-C,.4-Alkylgruppe sind sowie
R? auBlerdem sin Wasserstoff bedeuten kann, oder

R? ein Rest -SO,NH, oder -NHSO,NH,,
wobei R', R und X, X* unabhangig voneinander flUr ein Wasserstoffatom, ein
Halogenatom, eine Nitrilgruppe, eine Nitrogruppe, eine C,.s-Alkylgruppe, eine
CoFzp-Gruppe mit p=1-3, eine Gruppe OC(0)-R¥, COOR?®, ORY,
C(O)NHR? oder OC(O)NH-R? steht, .
wobei R und R? eine C.s-Alkylgruppe, eine Ca.g-Cycloalkylgruppe, eine
Arylgruppe, eine C,s-Alkylenarylgruppe, eine C,4-Alkylen-C;4-Cycloalkyl-
gruppe oder C,3-Cycloalkylen-C,,-Alkylgruppe sind sowie
R* auBlerdem ein Wasserstoff bedeuten kann, oder

R*  ein Rest -SO;NH, oder -NHSO,NH,,
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wobei R', R? und X, X' unabhéngig voneinander fiir ein Wasserstoffatom, ein
Halogenatom, eine Nitrilgruppe, eine Nitrogruppe, eine Ci.s-Alkylgruppe, eine
CoFzp-Gruppe mit p=1-3, eine Gruppe OC(0)-R*®, COOR?, OR?®,
C(O)NHR? oder OC(O)NH-R?' steht,

wobei R* und R? eine C,.s-Alkylgruppe, eine C,a-Cycloalkylgruppe, eine
Arylgruppe, eine Ci.-Alkylenarylgruppe, eine C,,4-Alkylen-C,-Cycloalkyl-
gruppe oder C, g-Cycloalkylen-Cq4-Alkylgruppe sind sowie

R® guBerdem ein Wasserstoff bedeuten kann, und

STEROID fir ein steroidales ABCD-Ringsystem der Forme! (A) steht:

wobei die Reste R”, R?, R' und R" folgende Bedeutung basitzen:

R? Zund :
R™  eine OH-Gruppe, eine Tri(C,-Cq4-alkyl)silyloxygruppe oder eine Gruppe OC(O)-R¥,
oder

R®  OH, OMe, eine Tri{C,-C,-alkyl)silyloxygruppe, eine Gruppe OC(0)-R* und
R® Z

sowie

) RY ein Wasserstoff- oder Fluoratom, ein Methyl- oder Ethylrest,

R® ein verzweigter oder geradkelliger, gegebenenfalls teilweise oder vollstd g
halogeniarter Alkyl-, Alkenyl- cder Alkinylrest mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen,
RY  ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom

wobei die Substituenten R’, R'® und R"" jeweils sowohl in a- als auch in 3-Stellung stehen
kénnen,

und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.
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Weiterhin umfasst die vorliegende Erfindung die nsuen Verbindungen als pharmazeutische
Wirkstoffe, deren Herstellung, ihre therapeutische Anwendung und pharmazeutische
Darrsichungsformen, die die neuen Substanzen enthalten.

Die Erfindung betrifft Estrogenderivate, die selbst nicht an den Estrogenrezeptor binden
konnen und aus denen im Kérper das enthaltene Mutterestrogen freigesetzt wird, Verfahren
zu deren Herstellung und diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische
Zusammensetzungen. Die erfindungsgemd@en Verbindungen sind Prodrugs, die nach

Verseifung der Estergruppe Z ein ERp-selektives Estrogen freisetzen (Mutterestrogen).

Durch absolut und relativ stark abgeschwichte Wirkungen Ober den ER o werden
unerwlinschte Estrogeneffekte jeder klassischen Estrogentherapie auf den iterus, die
Brustdriise und die Leber vermieden, wie sie fir nicht dissoziierte Estrogene typisch sind.
Die erfindungsgemaflen Verbindungen besitzen therapeutisch géinstige estrogene
Aktivitaten, soweit sie (ber den ER [ vemmittell sind, insbesondere im zentralen
Nervensystem, im Kreislaufsystern und im Knochen.

Die erfindungsgemaflien Substanzen werden vorzugsweise zur oralen Therapie eingesetzt,
Die erfindungsgemdfien Verbindungen haben gegeniber ihren Multerestrogenen eine
deutlich erhdhte orale Bioverfigbarkeit, eine gesteigerte systemische, aber in der Regel
reduzierte hepatische Estrogenitdt. Durch diese Dissozialion von erwlnschten und
unerwinschten hormonalen Effekien werden gleichzeitig therapeutisch wirksamere und im
Vergleich zum Stand der Technik besser vertragliche Arzneimittel ermbglicht.

Die erfindungsgemilen Substanzen werden im Kérper enzymatisch bzw. hydrolytisch
gespalten, wobei keine Steroidsulfatasen (STS), wie zum Beispiel zur Spaltung von
Estradiol-3-sulfamat bendligt werden. Damit kann auch die fir Eslrogen-3-suifamate
typische und fir das Erreichen starker estrogener Effekte nachteilige Hemmung der Steroid-
sulfatase vermieden werden, die fir Estrogensulfamate beim Menschen typisch ist. Bei
oraler Therapie mit naturichen Estrogenen (Estradiol, Estradiolvalerat, Estronsulfat,
konjugierte Estrogene), aber auch bei der mit Estradiolsulfamat dominieren im Blut hohe
Spiegel an Estron (10). Anders als im Zyklus sind die Konzentrationen von Estradiol im Blut
niedriger als die von Estron. Dies ist deshalb nachteilig, weil Estron ein schwacher
wirksames Estrogen als Estradiol ist.
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Ein Vorteil der erfindungsgeméafen Substanzen im. Vergleich zu denen im Stand der Technik
st die vorzugsweise Freisetzung des jeweiligen Mutterestrogens, also statt der inaktiven
Estronderivate beispielsweise Sa-Ethylestra-3,16a-diol, 9a-Methylestra-3,16u-dio), 9a-
Vinylestra-3,16a-diol und 9a-Difluorvinylestra-3,16a-dio! als auch deren 17(-fluorierten
Analoga.

Die erfindungsgemafen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) oder deren pharma-
zeutisch annehmbare Salze kénnen als Einzelkomponente in  pharmazeutischen
Zubereitungen oder in Kombination insbesondere mit Antiestrogenen oder Gestagenen
eingesetzt werden. Besonders bevorzugt ist die Kombination mit ER«-selektiven
Antiestrogenen oder mil Antiestrogenen, die peripherselektiv wirksam sind, d.h. die die
Bluthirnschranke nicht passieren.

Ein therapeutisches Produkt, enthaltend ein Estrogen und gin reines Antiestrogen fir die
gleichzeilige, sequentiefe oder getrennte Anwendung fir die selektive Estrogentherapie
peri- oder postmenopausaler Zustande ist bereits in der EP-A 0 346 014 beschrieben.

Die Substanzen und dis sie enthaltenden Pharmaka sind besonders geeignet fir die
Behandlung peri- und postmenopausaler Beschwerden, insbesondere Hitzewallungen,
Schlafstdrungen, Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen, Inkontinenz, Vaginalatrophie,
hormondefizicnzbedingte Gemiutserkrankungen. Ebenso sind die Substanzen fir die
Hormonsubstitution und dia Therapie von hormondefizienzbedingten Beschwerden bei
chirurgisch, medikamentds oder anders bedingter ovarieller Dysfunktion geeignet. Hierzu
gehdrt auch die Vorbeugung gegen den Knochenmasseverlust bei postmenopausalen
Frauen und andropausalen Mannern, bei hysterektomierten Frauen oder bei Frauen, die mit
LHRH-Antagonisten oder — Agonisten behandelt wurden.

Die erfindungsgemifien Prodrugs der ERB-selektiven Agonisten kénnen allein oder in
Kombination mit Antiestrogenen, Aromatasehemmemn oder Selektiven Estrbgen Rezeptor
Modulatoren (SERM) fir die Behandlung der Prostatahyperplasie verwendet werden, um
eine Estrogendeprivation zu vermeiden bzw. um deren Effekte zu reduzieren.

Als Anliestrogen wird bevorzugt 7a-[9-[(4,4,5,5,5-Pentaflucropentyl)sulfinyllnonyllestra-
1,3,5(10)-trien-3,173-dig! (Fulvestrant) verwendet.
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Als zu verwendende Aromatasehemmer kommen folgende in Betracht: Anastrozol,
Atamestan, Fadrozol, Formestan, Letrozol.

Als SERM kommen Verbindungen ausgewdhit aus der folgenden Gruppe in Betracht:
Raloxifen, Tamoxifen, 5-(4-{5-{(RS)-(4,4,5,5, 5-Pentafluoropentyl)sulfinyljpentyl}phenyl)-6-
phenyl-8,9-dihydro-7H-benzocyciohepten-2-ol (WO 00/03979).

Die Verbindungen sind auch zur Linderung der Symptome der Andropause und Menopause,
d.h. zur ménnlichen und weiblichen Hormonersatztherapie (HRT) und zwar sowohl zur
Prophylaxe als auch zur Behandlung, weiterhin zur Behandiung der mit einer Dysmenorrhoe
einhergehenden Beschwerden sowie zur Behandlung der Akne geeignet.

Die Substanzen sind auerdem zur Prophylaxe gegen hormondefizienzbedingten Knochen-
masseveriust und Osteoporose, zur Vorbeugung gegen Herzkreislauferkrankungen,
insbesondere Gefalerkrankungen wie Atherosklerose, zur Hemmung der Proliferation der
artericllen Glattmuskelzellen, zur Behandlung des primdren pulmonaren Bluthochdrucks
einsetzbar.

Weiterhin sind die Substanzen zur Behandlung von entzindlichen und Erkrankungen des
Immunsystems insbesondere Autoimmunerkrankungen wie z. B. Rheumatoide Arthritis,
Multiple Sklerose, Morbus Crohn oder Endometriose einsetzbar.

Die Verbindungen k&nnen insbesondere nach Therapien, die zur Estrogendeprivation
fuhren, beispielsweise nach Behandlung mit Aromatasehemmern oder GnRH-Antagonisten
oder —Agonisten, zur Behandlung von arthritischen Symptomen verwendet werden.

Auerdem kénnen die Verbindungen zur Behandiung ménnlicher Fertilitdtsstérungen und
prostatischer Erkrankungen Verwendung finden. Die erfindungsgemaen Verbindungen sind
fur eine Estrogenbehandiung von Prostatakarzinom geeignet.

Die Verbindungen kdnnen auch in Kombination mit dem natiirlichen Vitamin D3 oder mit
Calcitriol-Analega fUr den Knochenaufbau oder als unterstutzende Therapie zu Therapien,
welche einen Knochenmasseverlust verursachen (beispielsweise eine Therapie mit
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Glucocorticoiden, Aromatasshemmern, GnRH-Agonisten oder -Antagonisten, Chemo-
therapie) eingesetzt werden.

SchiieBllich kénnen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I} in Verbindung mit
Progesteronrezeptor-Modulatoren,  beispielsweise  Mesoprogestinen wie  Asaprisnil
verwendet werden, und zwar Insbesondere zur Verwendung in der Hormonersatztherapie
und zur Behandlung gynékologischer Stérungen.

Die erfindungsgemalen Verbindungen gemdfl allgemeiner Farmel (1) kdnnen auRerdem
verwendet werden fUr die Behandlung von Alopezie, verursacht beispielsweise durch
Chemotherapie.

Unter .Ci.s-Alkylgruppe” wird im Sinne der vorliegenden Erfindung ein verzweigter oder
geradkettiger Alkylrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen verstanden, der zum Beispiel durch
Hatogene wie Fluor, Chlor oder Brom, OH, CN substituiert sein kann. Als Beispiele seien
Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, tert.-Buty) oder n-Pentyl genannt,

Die vorstehend genannte ,C,g-Cycloalkylgruppe” bedeutet erfindungsgemiR eine mono-
oder bicyclische Gruppe, die zum Beispiel durch Halogene wie Fluor, Chlor oder Brom, OH,
CN substituiert sein kann, wie beispielsweise eine Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-,
Cyclohexyl oder eine Hydroxycyclohexylgruppe.

Unler dem Begriff ,Arylgruppe” wird im Sinne der vorliegenden Anmeldung ein substituierter
oder unsubstituierter Arylrest mit 6 bis 15 Kohlenstoffatomen, beispielsweise sine Phenyl-
gruppe, eine subslituierte Phenylgruppe, wie eine Halogenphenylgruppe oder eine
Nitrophenylgruppe, oder eine Naphtylgruppe verstanden.

Unter dem Begriff ,C,4-Alkylenarylgruppe” wird im Sinne der vorliegenden Anmeldung ein
disubstituierter Alkylrest verstanden, der mindestens mit einem Arylrest substituiert ist. Beide
Resle weisen zusammen 7 bis 15 Kohlenstoffatomen auf, wobei der Arylrest weitere
Subslituenten, wie beispielsweise ein Halogenatom tragen kann. Beispiele sind eine
Benzylgruppe oder eine Halogenbenzyigrupps.

Unter dem Begrifl ,C,4-Alkylen-C,q-Cycloalkylgruppe wird im Sinne der vorliegenden
Anmeldung ein disubstituierter Alkylrest verstanden, der mindestens mit einem Ci,-
Cycloalkyirest substituiert ist. Beide Reste weisan zusammen 4 bis 12 Kohienstoffatomen
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auf, wobei der Cycloalkylrest weitere Substituenten, wie beispielsweise ein Halogenatom

tragen kann. Beispiele sind eine  Cyclopentylethyl-,  Cyclohexylmethyl-oder
Cyclohexylethylgruppe. '

Unter dem Begriff ,Cye-Cycloalkylen-C,-Alkylgruppe® wird im Sinne der vorliegenden
Anmeldung ein disubstituierter C,..-Cycloalkylenrest verstanden, der mindestens mit einem
Ci..-Alkylrest substituiert ist. Beide Reste waisen zusammen 4 bis 12 Kohlenstoffatomen
auf, wobei die Gruppe weitere Substituenten, wie beispielsweise ein Halogenatom tragen
kann. Beispiele sind eine Propylcyclohexyl- oder Butylcyclohexylgruppe.

Eine Trialkylsilyloxygruppe ist zum Beispiel eine Trimethylsilyloxy- oder tert,.-Butyldimethyl-
silyloxygruppe.

Unter dem Begriff Halogenatom" wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung ein Fluor-,
Chlor-, Brom- oder lodatom verstanden. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom.

Die Zah! "n" ist vorzugsweise 0,1 oder 2.

R' bedeutet vorzugsweise eine Gruppe —SO,NH,, wobei R?, R’ X' und X unabhingig
voneinander vorzugsweise ein H-, F-, Cl-Atem, eine OH- oder eine Methoxygruppe sind.

R? bedeutet vorzugsweise eine Gruppe. -SO;NH,, wobei R', R®>, X' und X unabhingig
voneinander vorzugsweise ein H-, F-, Cl-Atom, eing OH- oder eine Methoxygruppe sind.

R’ bedeute! vorzugsweise eine Gruppe -SO;NH,, wobei R', R? X' und X unabhiingig
voneinander vorzugsweise ein H-, F-, Cl-Atom, eine OH- oder eine Methoxygruppe sind.

X! ist vorzugsweise ein H-Atom.
R’ ist ein Wasserstoff- oder ein Fluoratom oder ein Methylrest.
R* ist vorzugsweise Methy!, Ethyl, Vinyl, Difluorvinyl, Ethiny! oder Prop-1-inyl.

Besonders bavorzugt sind fur R® Ethyl, Vinyl oder Difluorvinyl,
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R® ist vorzugsweise OH, OMe, ein Trimethyisilyloxy-, tert.-Butyldimethylsilyloxy-, ein
Benzoat-, ein Sulilamoylbenzoat-, Acetat-, Propionat-, Valerat-, Butcyclat- oder
Cyclopentylpropionat-Rest.

R' bedeutet vorzugsweise ein Wasserstoff- oder ein Fluoratom.

Besonders bevorzugte Verbindungen im Sinne der Erfindung sind nachfolgend aufgefuhrt:
1) 3-Hydroxy-Sa-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 3'-suifamoyibenzoat,

2) 3-Hydroxy-173-fluor-Sa-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16w-yi 3'-sulfamoylbenzoat,

3} 3-Hydroxy-7a-methyl-Se-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-18a-yl 3'-sulfamoylbenzoat,

4) 3-Hydroxy-7a-flugr-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 3'-sulfamoylbenzoat,

5) 3-Acetoxy-Sa-vinyl-astra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 3'-sulfamoylbenzoat,

8) 3-Acetoxy-17[3-fluor-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 3'-sulfamoylbenzoat,

7) 3-Aceloxy-7a-methyl-Sa-vinyl-estra-1,3,5{10)-trien-16x-yl 3'-sulfamoylbenzoat,

8) 3-Acetoxy-7a-fluor-Qa-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16w-yl 3'-sulfamoylbenzoat,

9) 3-Hydroxy-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yi 2'-chlor-5'-sulfamoylbenzoat,

10) 3-Hydroxy-17p-fluor-Sa-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 2'-chior-5'-sulfamoylbenzoat,
11) 3-Hydroxy-7«-methyl-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 2’-chlor-5'-sulfamoyibenzoat,
12) 3-Hydroxy-7a-fluor-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-y! 2'-chlor-5'-sulfamoylbenzoeat,
13) 3-Acetoxy-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 2'-chlor-5'-sulfamoyibenzoat,

14) 3-Acetoxy-17p-fluor-S8a-vinyl-astra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 2'-chlor-5-sutfamoylbenzoat,
15) 3-Acetoxy-7a-melhyl-Sa-vinyl-estra-1,3,5(1 0)-tﬁen-i6u-yl 2'-chlor-5'-suifamoylbenzoat
16) 3-Acetoxy-7a-fluor-Ba-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 2'-chlor-5"-sulfamoylbenzoat
17) 3-Hydroxy-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 4'-suifamoylbenzoat, _

18) 3-Hydroxy-17p-fluor-Ga-vinyl-estra-1,3,5(10})-trien-16a-y! 4'-suifamoylbenzoat,

19) 3-Hydroxy-7a-methyl-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 4'-sulfamoylbenzoat,

20) 3-Hydroxy-7a-fluor-8ua-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 4'-sulfamoylbenzoat,

21) 3-Acetoxy-Su-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 4'-sulfamoylbenzoat,

22) 3-Acetoxy-17p-fluor-Sa-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16x-yl 4'-sulfamoylbenzoat,

23) 3-Acetoxy-7a-methyt-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 4"-sulfamoylbenzoat

24) 3-Aceloxy-7a-fluor-9u-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 4'-sulfamoylbenzoat
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in-Vitro-Versuche

a) Blut-Plasma-Konzentrationsverhélitnis - Testprinzip und Versuchsbeschreibung:
Die SO;-NHrGruppe der erfindungsgemiflen Substanzen kann durch Bindung an
Carboanhydrasen zu einer Anreicherung in Erythrozyten fGhren.

Testprinzip;

Frisch gewonnenes, heparinisiertes Blut einer Ratte wird mit einer definierten Menge an
Wirkstoff versetzt. Die Wirkstoffkonzentration im daraus gewonnen Plasma wird gagen eine
Kalibrationskurve aus gespiktem (mit bekannter Wirkstoffkonzentration) Plasma gemessen.
Das Blut-Plasma Ratio wird berechnet aus der gemessensn Konzentration und der
theoretischen Konzentration.

Im Gegensatz zu den in der WO 01/91797 publizieten Ergebnissen liegen die
Konzentrationsverhéitnisse der erfindungsgemaRen Verbindungen zwischen Erythrozyten
und Plasma nicht in einem Bereich von 10-1000:1, sondern im Bereich <10:1. Die
Verbindung 17p-Fluor-3-hydroxy-9a-vinylestra-1,3,5(10)-trien-16a-yl  3'-sulfamoytbenzoat
akkumuliert mit einem Blut/Plasma-Verhiltnis von etwa 3,7 in der Ratte und an humanen
Erythrozyten mit 1,2.

b) Carboanhydrase-Inhibierung - Testprinzip und Versuchsbeschreibung:
Photometrische Bestimmung der Hemmung von humaner Carboanhydrase | oder |l durch
Sulfonamide oder Sulfamate auf Mikrotiterplatten mit Hilfe der enzymatischen Umwandlung-
von Nitrophenylacetat mit einem Farbumschlag von farblos nach gelb.
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Tabelle 1: 1C5, Hemmwaerte humaner Carboanhydrase | und |l

CAl CAll

Inhibitor
1 ICs (M) IC50 (NM) ICsp (AM) ICs0 (NM)
Literatur Literatur

Estradial-3-sulfamat 157 £10.6 . 21.6 £1.5 -
N

17p-Fluor-3-hydroxy-9c-
vinylestra-1,3,5(10)-trien-16u- 3700 - 720
y! 3-sulfamoyl-benzoat

17p-Fiuor-3-hydroxy-9 « -
vinylestra-1,3,5(10})-trien-16a- >10000 - >10000 -
yl benzoate

3-Hydroxy-9 a -vinylestra-
1.3,5{(10)-trien-16a-yl 3- 3400 - 490 -
sulfamoylbenzoat

Acetazolamid 1200 1800 60 g0’
{bekannter CA-Hemmer)

‘Literatur: C. Landolfi, M. Marchetfi, G. Ciocct, and C. Milanese, Joumal of Pharmacological
and Toxicological Methods 38, 169-172 (1997).

Trotz des niedrigen B!ut-Plasma-l\(onzentrationsverhaltnisses konnte in allen Fillen eine
Bindung (Hemmung) an die beiden Isoenzyme Carboanhydrase CA | und CA 1] in den
Erythrozyten gezeigt werden. Von Bedeutung fir die Eigenschaften als Estrogen ist die
durch Affinitat zu den Carboanhydrasen induzierte Binaung an Erythrozyten. Diese 8indung
ist wesentlich fir eine reduzierte Extraktion der orat applizierien Substanz bei der ersten
Leberpassage. Hohe oder geringere Affinitdl zu den erythrozytiren Carboanhydrasen,
raschere oder verzdgerte Freisetzung aus diesem Depot und nachfolgende Hydrolyse
bestimmen die therapeutische Einsetzbarkeit der erfindungsgeméfen Substanzen. Die
erfindungsgemdlen Verbindungen erdffnen dadurch die Mdglichkeit bei equimolarer -
Substanzverabreichung hohere kurz dauernde bzw. gleichmafigere niedrige und langer
dauernde Hormonspiegel zu erreichen. Dadurch werden Wirkstarke und Wirkdauer variiert
und eine auf den Organismus abgestimmte Therapie erméglicht.
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In-Vivo-Versuche

il.v.! p.o.-Pharmakokinetik
Zur Untersuchung pharmakokinetischer Eigenschaften und Parameter wurden Ratten i.v.

und p.o. appliziet und zu verschiedenen Zeilpunkten Blutproben zur Bestimmung
gewonnen.

Testprinzip:

Die verschiedenen pharmakokinetischen Parameter kdnnen anhand des Zeitprofils, welches
die Substanz zeigt, und unter Zuhilfenahme entsprechender pharmakologischer Software
ermittelt werden. Die Konzentration der Prifsubstanz in den Serum- bzw. Plasma-Proben
wurde durch HPLC-UV bzw. durch LCMS/MS bestimmt.

Uber den Wiederfund der Substanz pro Zeitpunkt lasst sich der Abbau des Wirkstoffes im
Organismus darstellen. Die Abbaugeschwindigkeit dient zur Berschnung der einzelnen
pharmakokinetischen Parameter.

Untersuchungen der i.v./p.o.- Kinelik an der Ratte zeigten, dass 17p-Fluor-Sc-vinylestra-
1,3,5(10)-trien-3,16a-diol nach Freisetzung aus dem Prodrug 17p-Fluor-3-hydroxy-9a-
vinylestra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 3-sulfamoylbenzoat zu 17 % bioverfigbar war. Nach Gabe

des  Muiterestrogens® 17p-Fluor-Sa-vinylestra-1,3,5{10)-trien-3,16a-diol konnten nur 6 %
detektiert werden.

Diese Testergebnisse erdffnen den erfindungsgemafien Verbindungen der aligemeinen
Formel (i} vielfaltige Verwendungsméglichkeiten fur die Hormonersatztherapie (HRT) sowie
bei hormanell bedingten Erkrankungen bei Mann und Frau.

Gegenstand der vorfiegenden Erfindung sind deshalb auch pharmazeutische Zusammen-
setzungen, die mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (1), gegebenenfalls
zysammen mit phammazeutisch veritraglichen Hilfs- und Tragerstoffen enthalten.

Die erfindungsgeméfen Substanzen haben gegenlber ihren Mutterestrogenen pharmako-
dynamisch und pharmakokinetisch verbesserle Eigenschaften, die auf einer verringerten
hepatischen Extraktion und gleichméRigeren und |&nger anhaltenden Blutspiegeln des
freigesetzten Estrogens beruhen.
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Zur erfindungsgemafen Verwendung werden die Er-selektiven Verbindungen der

Dosierung
allgemeinen Formel (1} oral verabreicht.

Geeignete Dosierungen der erfindungsgeméfien Verbindungen am Menschen fur die
Behandlung peri- und postmenopausaler Beschwerden, von hormondefizienzbadingten
Beschwerden, von gynakologischen Stérungen wie ovarielle Dysfunktion und Endometriose,
von mannlichen und weiblichen Fertilitdisstérungen, von  hormonbedingten
Tumorerkrankungen sowie fir die Verwendung in der minnlichen und weiblichen
Hormonersatztherapie betragen je nach Indikation & pg bis 2000 mg pro Tag, je nach Alter
und Konstitution des Patienten, wobei die notwendige Tagesdosis durch Einmal- oder
Mehrfachabgabe appliziert werden kann.

Fur gynzkologische Stérungen wie ovarielle Dysfunktion und Endometriose kommen dabei
Dosierungen zwischen 0,5 und 100 mg, fir die Behandlung von ménnlichen und weiblichen
Fertilitdtsstorungen 5 pg bis 50 mg, fir hormonbedingte Tumorerkrankungen 5 bis 500 mg

sowie fir die ménnliche oder weibliche Hormonersatztherapie 5 ug bis 100 mg in Betracht,

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten neben Oblichen Trager- und/oder
VerdUnnungsrﬁitte!n mindestens eine Verbindung der allgemeinen Forme! 1. Die
erfindungsgemailen Substanzen kénnen auch in Kombination mit einem Gestagen,
Antigestagen aoder Mesoprogestin therapeutisch eingesetzt werden. Bevorzugt werden die
erfindungsgemiflen Substanzen einzeln als Wirkstoff in pharmazeutischen Zubereitungen
angewandt.

Die Arzneimittel der Erindung werden mit den Gblichen festen oder flissigen Trigerstoffen
oder Verdlnnungsmitteln und den Ublicherweise verwendeten pharmazeutisch-technischen
Hilfsstoffen entsprechend der gewlnschten Applikationsart mit einer geeigneten Dosierung
in bekannter Weise hergestelit. Die bevorzugten Zubereitungen bestehen in einer
Darreichungsform, die zur oralen Applikation geeignet ist. Solche Darreichungsformen sind
beispielsweise Tablelten, Filmtabietten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, L&sungen oder
Suspensionen oder auch Depotformen.
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Enisprechende Tablettan kdnnen beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffs mit
bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdinnungsmittein wie Dextrose, Zucker,
Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Sprengmitteln wie Maisstarke oder Alginséure,
Bindemitteln wie Starke oder Gelantine, Gleitmitteln wie Magnesiumstearat oder Talk
und/oder Mitteln zur Erzielung eines Depoleffektes wie Carboxylpolymethylen,
Carboxylmethylcellulose, Celluloseacetatphthalat cder Polyvinylacetat, erhalten werden. Die
Tabletten kdnnen auch aus mehreren Schichien bestehen.

Entsprechend konnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergesteliten
Kernen mit dblicherweise in DrageelberzOgen verwendeten Mitteln, beispielsweise
Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, Titanoxid oder Zucker, hergestsiit
werden. Dabei kann auch die Drageehlille aus mehreren Schichten bestehen, wobei die
oben bei den Tabletten erwdhnten Hilfsstoffe verwendet werden konnen.

Lasungen oder Suspensionen mit den erfindungsgeméifiien Verbindungen der allgemeinen
Formel | kénnen zusdtzlich geschmacksverbessernde Mittel wie Saccharin, Cyclamat oder
Zucker sowie z. B. Aromastoffe wie Vanillin oder Orangenextrakt enthalten. Sie k&nnen
auBerdem Suspendierhilfsstoffe wie Natriumcarboxymethyicellulose oder
Konservierungsstoffe wie p-Hydroxybenzoate enthalten.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | enthaltende Kapseln kénnen beispielsweise
hergestellt werden, indem man die Verbindung(en) der allgemeinen Formel | mit einem
inerten Trager wie Milchzucker oder Sorbit mischt und in Getatinekapseln einkapselt.

17
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Die nachfolgenden Beispiele erlautern die vorliegende Erfindung, ohne sie
einzuschrénken.

Beispiel 1
3-Hydroxy-9-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-16a-yl 3'-sulfamoylhenzoat

Stufe 1

3,16x-Bis-({ter-butyldimethylsityloxy)-3a-vinylestra-1,3,5(10)-trden

1.0 g (3,35 mmol} Qua-Vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol und 2,1 g (13,4 mmol) tert-
Butyldimethylchlorsilan werden in 25 ml Dimethylformamid vorgelegt und unter Rithren bei
Raumtemperatur mit 1,8 g (26,8 mmol) Imidazol portionsweise versetzt. Nach ca. 30
Minuten erhdit man eine weile Suspension. Die Resklionsttsung wird in Eiswasser unter
kriftigem ROhren eingegossen. Das ausgefaliene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Man erhdlt 162 g { 92 % dTh.) 3,16a-Bis-({fert-
butyldimethylsilyloxy)-9e-vinylestra-1,3,5(10)-trien.

Stufe 2 ‘
3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-8a-vinylestra-1,3,5(10)-trien-16w-ol

0,8 g (1,52 mmol) 3,16a-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-Sa-vinylestra-1,3,5(10})-trien werden
in 40 ml absolutem Ethanol vorgelegt und unter ROhren sowie Feuchtigkeitsausschluss bei
Raumtemperatur mit 1,0 m! (8,0 mmol) Bortriflucrid-etherat versetzt. Nach ca. 60 Minuten
wird die Reaktion durch Zugabe von Natriumhydrogenkarbonat-Lésung beendet. Man
destilliet Ethano! vom Reaktionsgemisch ab und extrahiert die Reaklionspredukte mit
Essigsdureethylester. Das 3—(teﬂ-Bu!yldimethylsilyioxy)-9u-viny|estr£~1.3.5(10)-trien—16u—o1
wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel 60 gereinigt und isoliert. Man erhélt 0,59 g (
94 % d.Th.).

Stufe 3
3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-9a-vinylestra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 3-sulfamoylbenzoat

0,3 g (0,73 mmol) 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-9a-vinylestra-1,3,5(10)-trien-17@-ol wird in 2
mi Pyridin und 2 mi Methylenchiorid geléist. Zur Reaktionsmischung werden unter Rithren
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bei =20°C 0,3 ml (2 mmal) 3-Chlorsuifonyibenzoesdurechlorid zugegeben. Anschlieflend

wird auf Raumtemperatur erwérmt und 15 min gerGbrt. Zur Reaktionsldsung gibt man 25 ml
konz, Ammoniaklésung und rithrt 15 min intensiv. Mit 10%e-iger Salzs&ure stellt man den pH-
Wert auf 5 ein. Die organischen Losungsmittel werden weitestgehend abdestilliert. Die
ausgefallene Substanz wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Man erhélt 420 mg 3-
(tert-Butyldimethylsilyloxy)-9a-vinylestra-1,3,5(10)-trien-16a-yl ~ 3'-sulfamoylbenzeat  als
Rohprodukt,

Stufe 4
3-Hydroxy-9a-vinylestra-1,3,5(10)-trien-16a-y! 3'-sulfamoylbenzoat

420 mg Rohprodukt aus Stufe 3 werden in 10 ml Tetrahydrofuran getdst. Unter ROhren gibt
man bei Raumtemperatur 420 mg (1,3 mmol) Tetra-n-butylammoniumfluorid-Trihydrat zu.
Nach 1 Stunde werden 40 ml Wasser eingeruhrt, Tetrahydrofuran abdestilliert und das
Reaktionsprodukt  mit  Essigsdureethylester extrahiet. Nach  Isolierung  des
Reaktionsproduktes durch Abdestilieren des Essigsdureethylesters reinigt man das
Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselge!l 60. Man erhélt 295 mg 3-Hydroxy-9a-
vinylestra-1,3,5(10)-trien-16a-yl  3'-sulfamoylbenzoat (84 % d.Th. bezogen auf 3-(tert-
Butyldimethylsilyloxy)-9a-vinylestra-1,3,5(10)-trien-17p-ol).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS):

9,00 (s, 3-OH); 8,39 (s, 1H); 8,16 (m, 1H); 8,08 (m, 1H), 7,73 (m, 1H); 7.55 (s, 2H, NH,);
7.00(d, J=86Hz H-1), 653 (dd, J = 8,627 Hz, H-2); 6,43 (d, J = 2,7 Hz, H4); 6,28
(dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CH,); 5,44 (m, 1H, H-16B); 5,02 (dd, J = 10,5/1,9 Hz, -CH=CHj);
4,48 (dd, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CH,); 0,82 (s, 3H, H-18),

Beispiel 2

3-Hvdroxy-178-fluor-9a-vinyiestra-1,3.5(10)-trien-178-v1 3'-sulfamoylbenzoat

Stufe 1
3, 16a-Bis-(fert-butyldimethylsilyloxy)-178-fluor-9a-vinytestra-1,3,5(10)-trien

1,0 g (3,16 mmol) 9a-Vinylestra-1,3,5(10}-trien-3,16a-dicl und 2,1 g (13,4 mmol) teri-
Butyldimethylchlorsilan werden in 26 m! Dimethylformamid vorgelegt und unter Rithren bei
Raumtemperatur mit 1,8 g (26,8 mmol) Imidazol porlionsweise versetzt. Nach ca. 30
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Minuten erhalt man eine weille Suspension. Die Reaktionslosung wird in Eiswasser unter
kréftigerh Ruhren eingegossen. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Man erhalt 153 g ( 87 % d.Th) 3:16¢-Bis-(tert-
butyldimethyisilyloxy)-1 7p—ﬂuor-9a-vinylestra-1 ,3,5(10)-trien.

Stufe 2
3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-17-fluor-Sa-vinylestra-1.3,5(10)-trien- 16 -6l

1,53 g (2.81 mmol) 3,16a-Bis-(fert-butyldimethylsilyloxy)-17p-fluor-Sa-vinylestra-1,3,5(10)-
tren werden in 40 mi absolutem Ethanol vorgelegt und unter Rohren sowie
Feuchtigkeitsausschluss beli Raumtemperatur mit 1,8 ml (14,8 mmeo!) Bortrifluorid-etherat
versetzt, Nach ca. 60 Minuten wird die Reaktion durch Zugabe von Natriumhydrogen-
karbonat-Ldsung beendet. Man destilliert Elhanc! vom Reaktionsgemisch ab und exirahiert
die Reaktionsprodukte mit Essigséureethylester. Durch Saulenchromatographie an Kieselgel
60 wird das 3-(ter-Butyldimethyisilyloxy)-17p-flucr-Oa-vinylestra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
gereinigt und durch Abdestillieren des Eluenten isoliert. Man erhdlt 1,21 g {91 % d.Th.).

Stufe 3
3-(tent-Butyldimetnylsilyloxy)-17p-fluor-9a-vinylestra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 3'-sulfamoyl-
benzoat

. 1.21 g (2,81 mmol) 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-17p-fluor-9a-vinylestra-1,3,5(10)-trien-173-

ol wird in 8 m| Pyridin und 8 ml Methylenchlorid geldst. Zur Reaktionsmischung werden unter
Rihren bei -20°C 1,2 ml (8,0 mmol) 3-Chlorsulfonylbenzoesdurechlorid zugegeben.
Anschlie@end wird auf Raumtemperatur erwdrmt und 15 min gertthrt. Zur Reaktionsldsung
gibt man 25 mi konz. Ammoniaklosung und rihrt 15 min intensiv. Mit 10%-iger Salzsdure
stellt man den pH-Wert auf 5 ein. Die organischen Losungsmitte! werden weitestgehend
abdestilliert. Die abgeschiedene Substanz wird nach dem Abtrennen mit Wasser
gewaschen. Man erhdlt 1,62 g 3-(fert-Butyldimethyisilyloxy)-173-fluor-Qa-vinylestra-
1,3,5{(10}-trien-16a-yl 3'-sulfamoylbenzoat als ein dliges Rohprodukt.

Stufe 4
3-Hydroxy-178-fluor-9a-vinylestra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 3'-sulfamoylbenzoat
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1,62 g Rohprodukt aus Stufe 3 werden in 30 mt Tetrahydrofuran geldst. Unter Rihren gibt
man bei Raumtemperatur 1,62 g (5,0 mmol) Tetra-n-butylammoniumfluorid-Trihydrat zu.
Nach 1 Stunde wird 40 ml Wasser eingerOhrt, Tetrahydrofuran abdestiliel und das
Reaktionsprodukt mit Essigsdureethylester extrahiert. Nach Isolierung des Reaktions-
produktes durch Abdestillieren des Essigsdureethylesters reinigt man das Rohprodukt durch
Chromatographie an Kieselgel 60. Man erhilt 1,14 g 3-Hydroxy-17p-fluor-Sa-vinylestra-
1,3,5(10)-trien-16a-yl 3-sulfamoylbenzoat (81 % d.Th. bezogen auf 3-(terl-
Butyldimethylsilyloxy)- 17 B-fluor-Sa-vinylestra-1,3,5(10)-trien-17p-oi).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS):

9,07 (s, 3-OH); 8,42 (s, 1H); 8,22 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 8,09 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7.76 (1, J= 7.8
Hz, 1H); 7.56 (s, 2H, NHy); 7,00 (d, J = B,6 Hz, H-1): 6,52 (dd, J = 8,6/2,4 Hz, H-2); 6,42 (d,
J = 2.4 Hz, H4); 6,29 (dd, J = 17,2/10,7 Hz, -CH=CH,); 5,39 (m, 1H, H-168); 5,03 (dd, J =
10,7/1,9 Hz, -CH=CH,); 4,95 (dd, J = 54,3/5,1 Hz, H-17a); 4,45 (dd, J = 17,2/1,9 Hz, -
CH=CH;); 0,92 (d, J = 1.0 Hz, 3H, H-18),
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Patentanspriche

1.  Sulfamoyiverbindungen von 9a-substituierten Estratrienen der allgemeinen Formel {l)

:‘ (Hz

STEROID~4% 0 o X

1 R

Gruppe Z
()

worin n eine Zahl 0 - 4,

R ein Rest -SO,;NH; oder -NHSO;NH,,
wobei R? R? und X, X' unabhingig voneinander fir ein Wasserstoffatom,
ein Halogenatom, eine Nilrlgruppe, eine Nitrogruppe, eine C,;-
Alkylgruppe, eine CFz.-Gruppe mit p=1-3, eine Gruppe OC(O)-R® ,
COOR?®, OR®, C(O)NHR® ader OC(O)NH-R?* steht,
wobei R?® und R eine C,.s-Alkylgruppe, eine Ca.-Cycloalkylgruppe, eine
Arylgruppe, eine Cy4-Alkylenarylgrupps, eine C,4-Alkylen-C; ¢-Cycloalkyl-
gruppe oder C;-Cycloalkylen-C,,-Alkylgruppe sind sowie
R?® auRerdem ein Wasserstoff bedeuten kann, oder

R? eln Rest -SO,;NH; oder -NHSO,NH,,
wobei R', R® und X, X' unabhingig voneinander fir ein Wasserstoffatom,
ein ‘Halogenatom. eine Nitrilgruppe, eine Nitrogruppe, eine C,s-
Alkylgruppe, eine C,Fs,.,-Gruppe mit p=1-3, eine Gruppe OC(O)-R¥ ,
COOR?, OR®, C(O}NHR? oder OC(O)NH-R?' steht,
wabei R* und R?' eine C,.s-Alkylgruppe, eine Ci.s-Cycloalkylgruppe, eine
Arylgruppe, eine C,4-Alkylenarylgruppe, eine C,4-Aikylen-C,.g-Cycloalkyl-
gruppe oder Cyg-Cycloalkylen-C,,-Alkylgruppe sind sowie
R auBlerdem sin Wasserstoff bedeuten kann, oder

R® ein Rest -SO,NH, oder -NHSO;NH;,
wobei R', R* und X, X' unabhsngig voneinander fur ein Wasserstoffatom,
ein Halogenatom, eine Nitrilgruppe, eine Nitrogruppe, eine C,s-
Alkylgruppe, eine C,Fa.-Gruppe mit p=1-3, eine Gruppe OC(O)-R® ,
COOR?®, OR®, C(O)NHR? oder OC(O)NH-R?" steht,
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wobel R¥ und R* eine C,sAlkylgruppe, eine C,,-Cycloalkylgruppe, eine
Arylgruppe, eine Ci,-Alkylenarylgrupps, eine C,-Alkylen-C,s-Cycloatky)-
gruppe oder C,s-Cycloalkylen-C,-Alkylgruppe sind sowie

R® auBerdem ein Wasserstoff bedeuten kann, und

STERQID fur ein steroidates ABCD-Ringsystem der Formel (A} steht:

wobei die Reste R, R®, R und RY folgende Bedeutung besitzen:

RS
R'IG

R3
R'Ie

sowie
Rl’

R'IT

Z und

eine OH-Gruppe, eine Tri(C,-C,-alkyl)silyloxygruppe oder eine Gruppe
OC(0)-R®, oder

OH, OMe, eine Tri(C,-C.-alkyl)silyloxygruppe, eine Gruppe OC(O)-R* und

Z

ein Wasserstoff- oder- Fluoratom, ein Methy!- oder Ethylrest,

ein verzweigler cder geradkettiger, gegebenenfalls teilweise oder volistandig
halogenierter Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen,
ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom

wobei die Substituenten R’, R™ und R jeweils sowohl in a- als auch in p-Stellung

stehen kénnen,

und ihre pharmazeulisch annehmbaren Salze.

Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass n 0, 1 oder 2 ist.
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Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass jeweils ein
Rest R', R? oder R? eine Gruppe ~SO,NH, darstelit.

Verbindungen nach einem der Anspriche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R’
eine Gruppe —SO,NH; oder -NHSO;NH, darsteilt.

Verbindungen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass R! eine Gruppe -
SO;NH; darsteiit.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass,
wenn einer der Reste R', R?, R? nicht -SO,NH, oder -NHSO,NH, bedeutet, die jeweils
anderen beiden Reste von R’, R? R? sowie X und X' unabhangig veneinander fur ein
Wasserstoff-, Fluor-, Chioratom, eine Hydroxy- oder eine Methoxygruppe stehen.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass R’
ein Methyl-, Ethyl-, Vinyl- oder Difluorvinylrest ist.

Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 7,

1) 3-Hydroxy-Sa-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16u-yl 3'-sulfamoyibenzoat,

2) 3-Hydroxy-17p-fluor-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 3'-sulfamoylbenzoat,

3} 3-Hydroxy-7a-methyl-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 3-sulfamoylbenzoat,

4) 3-Hydroxy-7a-fluor-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16q-yl '3'-sulfamoylbenzoal,

5) 3-Acetoxy-Sa-vinyi-estra-1,3,5(10)-trien-16c-yl 3'-sulfamoyibenzoat,

6) 3-Acetoxy-17B-fluor-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16c-yl 3'-sulfamoyibenzoat,

7) 3-Acetoxy-7a-methyl-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien- 16a-y! 3'-sulfamoyibenzoat,

8} 3-Acetoxy-7a-fluor-Sa-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16u-yl 3-sulfamoylbenzoat,

9) 3-Hydroxy-8u-vinyl-eslra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 2'-chior-5'-sulfamoylbenzoat,

10) 3-Hydroxy-178-flucr-Sa-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 2'-chlor-5"-sulfamoyl-
benzoat,

11) 3-Hydroxy-7a-methyl-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 2’-chlor-5'-sulfamoyl-
benzoat,

12) 3-Hydroxy-7a-fluor-9a-vinyl-estra-1 ,3,5(10)-trien-16d-yl 2'-chlor-5'-sulfamoyl-
benzeat,

13) 3-Acetoxy-9a-viny!-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 2°-chlor-5'-sulfamoylbenzoat,
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13.

14,

14) 3-Acetoxy-17p-fluor-9g-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien- 16a-y! 2'-ch10r-5‘-suvlfamoyl-
benzoat,

15} 3-Acetoxy-7a-methyl-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien- 16a-yl 2'-chlor-5'-sulfamoyl-
benzoat

18} 3-Acetoxy-7a-fluor-Oa-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 2'-chlor-5-sutfamoylbenzoat

17} 3-Hydroxy-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16w-yl 4'-sulfamoylbenzoat,

18) 3-Hydroxy-17f-fluor-8a-vinyl-estra-1,3,5{10)-trien-16a-y! 4'-sulfamoylbenzoat,

19) 3-Hydroxy-7a-methyl-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trfen-16a-y! 4'-sulfamoytbenzoat,

20) 3-Hydroxy-7a-fluor-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-18a-yl 4'-sulfamoylbenzoat,

21) 3-Acetoxy-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 4'-sulfamoylbenzoat,

22) 3-Acetoxy-17p-fluor-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 4'-sulfamoylbenzoat,

23) 3-Acetoxy-7a-methyl-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-18a-yl 4'-sutfamoylbenzoat

24) 3-Acetoxy-7a-fluor-a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl 4'-sulfamoylbenzoat

Pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend mindestens eine Verbindung
gemall einem der Anspriche 1 bis 8 sowie einen pharmazeutisch vertragfichen
Tréger.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
dass zumindest eine weitere steroidale Verbindung enthalten ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet,
dass die weilere steroidale Verbindung ein Gestagen, Antigestagen oder
Mesoprogestin ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 11, wobei das Gestagen
Drospirenon, Dienogest, Norethisteron oder Levonorgestrel, das Antigestagen
Onapriston oder Mifepriston oder das Mesoprogestin Asoprisnil ist.

Verwendung der erfindungsgem&Ben Verbindungen gemi&R Anspruch 1-8 zur

Herstellung eines Arzneimittels.

Verwendung nach Anspruch 13 zur Behandlung van Krankheiten und Zustinden bei
der Frau und beim Mann, die durch ein Estregendefizit bedingl sing.

4
PCT/EP2006/011729 & %
25

/
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16.

17.

18.

18.

20.

21,

22.

23.

24

25.

26.

26

Verwendung nach Anspruch 13 zur Behandlung von peri- und postandropausalen
Beschwerden.

Verwandung nach Anspruch 13 {(ir die in-vitro Behandlung der méannlichen Infertilitat.
Verwendung nach Anspruch 13 filr die in-vivo Behandlung der mannlichen Infertilitét.
Verwendung nach Anspruch 13 f0r die in-vitro Behandlung der weiblichen Infertititét.
Verwendung nach Anspruch 13 fir die in-vivo Behandlung der weiblichen infertilitat.
Verwendung nach Anspruch 13 {lr die Therapie von homondefizienzbedingten
Beschwerden bsi chirurgisch, medikamentés ader anders bedingter ovarieller
Dysfunktion.

Verwendung nach Anspruch 13 fiir die Hormonersatz-Therapie (HRT).

Verwendung nach Anspruch 20 in  Kombination mit einem Selekliven
Estrogenrezeptor-Modulator {SERM), beispielsweise Raloxifen.

Verwendung nach Anspruch 13 zur Prophylaxe und Therapie eines hormondefizienz-
bedingten Knochenmasseverlustes.

Verwendung nach Anspruch 13 zur Prophylaxe und Therapis der Osteoporose.

Verwendung nach Anspruch 23 in Kombination mit dem natlrlichen Vitamin D3 oder
mit Calcitriol-Analoga fur den Knochenauibau oder als unterstitzende Therapie zu
Therapien, welche einen Knochenmasseverlust verursachen (beispielsweise eine
Therapie mit Glucocorticoiden, Aromatasehemmern, GnRH-Agonisten oder -
Antagonisten, Chemotherapie).

Verwendung nach Anspruch 13 zur Vorbeugung gegen und Therapie von
Herzkreislauferkrankungen.
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27.

28.

29.

30.

31

32.

33,

35

36.

27 "

Verwendung nach Anspruch 13 zur Behandiung von entztndiichen Erkrankungen und
Erkrankungen des Immunsystems.

Verwendung nach Anspruch 27 zur Behandlung von Rheumatoider Arthritis.

Verwendung nach Anspruch 27 zur Behandlung von Mullipler Sklerose, Morbus Crohn
oder Endometriose.

Verwendung nach Anspruch 13 zur Vorbeugung und Behandlung der benignen
Prostatahyperplasie (BPH).

Verwendung nach Anspruch 30 in Kombination mit Antiestrogenen und Seiektiven
Estrogenrezeptor-Modulatoren zur Vorbeugung und Behandlung der benignen
Prostatahyperplasie (BPH).

Verwendung nach Anspruch 31, wobei als Antiestrogen 7a-[9-[(4.4.5,5,5-
pentafluoropentyl)sulfinyljnonyl]estra-1,3,5{(10)-trien-3,17R3-diol (Fulvestrant) bzw. als
SERM Raloxifen, Tamoxifen, 5-(4-{5-{(RS)-(4,4,5,5,5-Pentafluoropentyl)sulfinyl}-
pentyl}pheny!)-6-phenyl-8,9-dihydro-7H-benzocyclohepten-2-0l verwendet sind.

Verwendung nach Anspruch 13 zur Behandiung von arthritischen Symptomen
insbesondere nach Therapien, die zur Estrogendeprivation fUhren, beispielsweise
nach Behandlung mit Aromatasehemmern oder GnRH-Antagonisten oder —Agonisten.

Verwendung von Verbindungen gemal einem der Anspriche 1 bis 8 zur Hersteliung
von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen, die sich durch die Hemmung
der Carboanhydraseaktivitat positiv beeinflussen lassen.

Verwendung von Verbindungen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Herstellung
von Arzneimitteln zur Behandlung von Alopezis, '

Verwendung von 3-Hydroxy-Sa-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16f-yl 3'-suifamoylbenzoat,
3-Acetoxy-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16[3-y! 3'-su!famoylbenioat gemdal einem der
voranstehenden Anspriiche 13-35.
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37.  Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel! (1) nach einem
der Anspriiche 1 bis 8
5 +
STEROID-~;_'WO
Gruppe Z
g "
10

durch Umsetzung von S9a-substituierten Estratrienen gema Formel (A) mit
entsprechenden Sulfamoylphenylcarbonsduren bzw. deren Derivaten oder durch

Umsetzung entsprechender Verbindungen mit Sulfamid, Sulfamoyichlerid oder
Aminosulionylisocyanat,
15
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Grupo Z A

La presente invencidn provee prodrogas de estratrienos 9a-sustituidos de
férmula general (1) en las cuales el grupo Z se encuentra unido al esteroide (i),
procesos para su preparacion, composiciones farmaceuticas que comprenden
estos compuestos y uso de los mismos, Los compuestos de formula general | de
acuerdo a la invencién no se unen al receptor a y/o f§ de estrégenos. Se unen a

anhidrasas carbonicas e inhiben a estas enzimas,
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WO 2007/062877 PCT/EP2006/011729

Prodrogas de sustancias ERf-selactivas, procesos para su
preparacidén y composiciones farmacéuticas que comprenden
astos preoductos

La invencién se relaciona con prodrogas de sustancias

ERfi-selectivas de £o4rmula general (I},

(I)
con  un proceso  para  su preparacidn, con compesiciones
farmacéuticas gue comprenden estos compuestos y con 3u Uusoe
para la preparacidn de medicamentos.

Los estrdgenos tienen un papel importante en el cuerpo
en ambos sexos. En el cuerpo en desarrolle, los estrdgenos
estAn inveclucrados en la definicidn de las caracteristicas
sexuales. En ambos sexos, los estrdogenos controlan los
campiocs en el cuerpo durante la pubertad, tal como el
aumento repentino en el crecimiente y la posterior

finalizacidén del crecimiente del hueso. En todas las fases

i
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de la vida, los estrdgencs tienen un papel fundamental en =1
metabolismo del hueso en ambos sexos (1, 4). Su pérdida
conlleva a la ruptura del tejido dseo e involucra el riesgo
de fragilidad aumentada del hueso.

BEn las muijeres, los estrbdgenos secretados por el ovario
deminan en el cuerpo. Durante el embaraze, la placenta forma
grandes cantidades de estrdgenc. En los hombres, los
estrégenos son formados principalmente en forma “"periférica”
por la aromatizacidn de testosterona o de leos andrégenos
adrenales en diferentes érganos terminales, tal como el SNC,
el hueso o el epitelio intestinal., Este ajuste permite los
efectos fisioldgices de los estrdgencs en los hombres a muy
bajos niveles de estradicl en la sangre. En los hombres vy
mujeres con un deiecto genetico de arcmatasa o del receptor
de estrdgenos, €1l hueso se perturba en forma masiva con
respecto al crecimiento y mantenimiento (2} .

Mientras que la administracidn oral de los estrdgencs
naturales {10) es problematica debide a su baja
bicdlisponikilidad oral, lcs estrégenos guimicamente
modificados convencicnales qua tienen una bicdispeonibilidad
mejorada- {(por ejemplo etinil-estradiol) generalmente tienen
la desventaja de causar un aunento marcade en &l efecto de
los estrdgenos en el higado (3, 9, 10). Esta estrogenicidad
hepdtica tiene que ver con un nuimero de funciones, tales

como el transporte de prcteinas, metabolisme de lipidoes,
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regulacién de la presidn sanguinea y factores de coagulacidn

o

. 7, 11, 12, 14). La secrecidn de 1GF-1 {8),

-

articularmente importante para el mantenimientoe de la

o]

musculatura y hueso, también se ve afectada en forma adversa
por los efectos de los estrdgenos (12, 13, &),

tn WO 01/7713%, se describen nuevos estradienos 803-
sustituidos, donde los sustituyentes de 8f pueden ser un
radical alguileo o elguenilc de cadena lineal o ramificada,
opcionalmente parcial o completamente halogenado que tiene
hasta 5 &tomos de carbono, un radical etinilo o propin-1i-
ilo, gue ceme compuestos farmacéuticamente activos muestran
una afinidad in vitro mas elevada por preparaciones del
receptor de estrbdgenos de préstata de rata gue por
preparaciones del receptor de estrégenos de utero de rata y
muestran in wvive una accidén preferencial sobkre hueso en
comparacidn al dtero y/¢ accidn marcada con cespecto a la
estimulacidn de la expresidn del receptor y transportador de
S5HTZ2a. Estos compuestos preferentemente se pueden usar para
el tratamientec de enfermedades gque son causadas por un
déficit de estrdgenos.

WO 037104253 describe nuevoes estratrienos 9o~
sustituidos que tienen un radical alquenilo de cadena lineal
o ramificada, opcionalmente parcial fal completamente
halogenadc gue tiene hasta € Atomos de carbono, un radical

etinilo o propin-l-ilec en posicidn %a, gque igualmente
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muestra una mafor afinidad in vitro por las preparaciones
del receptor de estrdgenos de prodstata de rata gue por
preparaciones del receptor de estrdgenos de utero de rata y
preferentemente exhibe in vivo una accidén preferencial sobre
el ovario en comparacidén con el Otero. EStos compuestos
preferentemente se pueden vusar para el gratamientc de
enfermedades gue son causadas por un déficit de estrégenos.

A partir de WO 01/91797, se conoce que los compuestos
esteroides se unen a eritrocitos a través de un grupo -
SO:NR'R? v se acumulan alli. La relacidén de concentracioén de
los compuestos entre eritrocitos y plasma es entre 10 vy
1000:1, preferentemente entre 30 y 1000:1, por lo que se
puede hablar de una formacidén de depdsito en los
eritrocitos. Debido a la fuerte unidn de los compuestos a
los eritrocitos, se evita la metabolizacidén durante el
pasaje por el higade. Desventajosamente, a pesar de la
reducida metabolizacidn usando las dosificaciones indicadas,
ne se logran niveles importantes de zcompuesto activo para la
terapia.

Por lo tanto, el objetivo de la presente invencién es
proveer prodrogas disponibles de compuestos selectivos por
ERB, que hagan biodisponibles oralmente a los compuestos

selectivos por ERB.



n

20

Este objerc es alcanzado por compuestos sulfamoilo de
cestratrienos So-sustituidos de fHrmula general (I}, en la

cual el grupo Z se une al esteroide a ser liberado

(1)

en donde n es un nitmero 0-4,

R*  es un radical -SO;NH: o -NHSO:NH,

donde R®, R’ y X, X! en forma independiente entre si son
un  atomo de hidrédgene, un &tomo de haldgene, un grupo
nitrileo, un grupo nitro, un g¢grupc Cis-algquilo, un grupo
Cor2pss €ON p = 1-3, un grupo OC{0)-R*®, CoOrR®®, OR?, C{0)NHR?®
o OC{O}NH-R?,

donde R*® y R?' son un grupo Ci.s~alguile, un grupo Cy.y-
ciclcalguilo, un grupo arilo, un grupo C;.q-alquilenarile, un
grupo Ciq-alqguilen-Cy.y-ciclo-alguilc &) un grupo Ca_g-
cicloazlguilen~Ci4-alguilo, vy

R?® ademas puede ser un hidrdgeno, o

R®*  es un radical -SO;NH; o ~NHSO;NHg,

donde R*, R? y X, X! en forma independiente entre si son

un  atomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno, un grupo
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nitrile, un grupo nitro, un grupo  Cis-alquilo, un grup
Cprdpsy CONT p = entre 1 y 3, un grupo oc{0)~-R¥, COOR™, OR%,
C(O)NKR¥ o OC(0}NH-R*,

donde R¥® y R®' son un grupc Ci.s~alguilo, un grupo Ci.g-
ciclcalguilo, un grupo arile, un grupc Ci-4-alguilenarilo, un
grupo  Cig-alguilen-Cag-ciclo-algquilo o  un  grupe  Cs-g—
cicloalquilen-Ci4-alguileo, vy

R ademés puede ser un hidrégenc, o

R’ es un radical -SO,NH, o ~NHSQ,NHg,

donde R', R?® y X, X* en forma independiente entre si son
ur  atomo de hidrdégeno, un Atcmc de haldgeno, un grupo
nitrilo, un gruvo nitro, un grupo Cis~alauileo, un grupo
Cprlprr ©ON p = 1-3, un grupo OC{C}-R¥*, COOR*, OR*, C(0)NKR®
o OC(Q)NH-R*,

donde R*® y R* son un grupo Cj-s-alguilo, un grupo Ci.z-
cicloalquileo, un grupo arilo, un grupo Cys—alguilerarilo, un
grupo Cios—algquilen-Cig-ciclealguilo (¢] un GLupo Cyg-
cicloalguilen-Cy_4-alquilo, vy

R%¥® ademas puede ser un nidrdgeno, v

ESTEROIDE es un sistema de anillos ABCD estercidal de

formula (&)




3
R
donde los radicales R’, RY¥, R*® Y R tienen el siguiente

significado:

R’ es 2y

5 R'®*  es un grupo OH, un grupo tri(Cj-q~alquilisililoxilo

‘o un grupo 0Ci0}-R*, o

R? es OH, OMe, un grupo tri{(Cs~alguil)sililoxile, un
grupo 0C {0) -R*® ¥
R  es z
10 v
un

R’ es un &tomo de hidrégeno ¢ un atomo de fluor,

radical metilc o radical etilo,

es un  radical alguilo, alguenilo o &lguinilo,
opcionalmente parcial o completamente halogenade, ramificado

15 o de cadena lineal, que tiene hasta 3 Atomos de carbono,
R’  es un Atomo de hidrdgenc o un atomo de halégeno
; : 7 3 v .

ionde los sustituyentes R', R'® y R pueden, en cada

case, encontrarse tanteo en la pesicidn o cowo en la posicidn
B,

20 y sus sales aceptables para uso farmacéutico.
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Adn mas, 12 presente invencidn comprende los nuevos
compuestos ccmg compuestos activos farmacéuticos, su
preparacidén, su aplicacidn rterapéutica y sus formas de
administracidén farmacéutica que contienen nuevas sustancias.

La invencidén se relacicna con derivados de estrdgenos
aque no se pueden unir al receptor de estrdgenocs por si
mismos y de los cuales se liberan en el cuerpo los
estrégencs relacionados contenidos, con pProcesos para  su
preparacidn y con composiciones farmacéuticas que comprenden
estos compuestos. Los compuestcos de acuerdo a la invencidn
son prodrogas gque liberan un estrégeno selectivo por ERB
(estrégens relacionade] luego de la hidrdlisis del grupo
éster Z.

Como un resultado de las acciones fuertemente atenuadas
en forma absoluta o relativa sobre el ER o, =e evitan
efectos de . estrogenos no deseadcs de cualguier terapia de
estrdgenos sobre el utero, la glandula mamaria y el higado,
come es - tipico de los estrégenos no discciades. Los
compuestos de acuerdo a la invenciédn tienen actividades
estrogénicas favorables terapéuticamente, si estidn mediadas
por medio .del ER B, en particular en el sistema nerviosc

central, en el sistema circulatoric y en el hueso.

L—J

as sustancias de acuerdo a la invencidn se emplean
nreferentemente para terapia cral. En comparacidn con los

estrbégenos relacionados, 1los compuestos de acuerde a la
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invencidén tienen una bilodisponibilidad oral marcademente
aumentada v una estrogenicidad sistémica aumentada, pero por
1o general una estrogenicidad hepatica reducida. Como
resultado de esta disociacidn de los efectos hormonales
deseados y no deseados, se han hecho posible medicamentos
gue son al mismo tiempo més eficsces terapéuticamente y més
tolerables en comparacién con el arte previo.

Las sustanclas de acuerdo a la invencidn son clivadas
enzimatica o hidroliticamente en el! cuerpo, sin la necesidad
de sulfatasas de esteroides (5TS}, tal como, por ejemplo,
oara 2l clivaje de 3-sulfamato de estradiol. Asil también se
puede evitar la inhibicién de la sulfatasa de esteroides
tipica de estrogenc 3-sulfamatos y desventajoso para lograr
efectos estrogénicos fuertes, gue es tipico de sulfamatos de
estrdgenos en humanos. En el caso de terapia oral con
estrdgencs naturales (estradiol, valerato de estradiol,
sulfato de estrcona, estrogenos ccenjugados), pero también en
el caso de aquellos con estradiol sulfamato, dominan altes
niveles de estrona en la sangre (10). Ademas de en el ciclo,
las concentracicnes de estradiol en la sangre son mas bajas
gque aguellas de estrona. Esto por lo tanto es desventajoso,
va gue estrona es un estrégeno activamente mis débil gque
estradiol.

Una ventaja de las sustancias de acuerdo a la invencidn

en comparacidéon con  aguellas del arte previo, es la
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liberacidn preferida del respecitivo estrdgeno relacionado,
en lugar de los derivados de estrona inactivos, por ejemplo
So-etilestra-3, léa-diol, So-metilestra-3, 1sa-diol, Gor-
vinilestra-3,16o-diocl y Yo-difluoreovinilestra-3,16a-diocl vy
sus analogos 17B~fluorados.

Los compuestos de férmula general (I) de acuerdo a la
invencién, o sus sales aceptables para uso farmacéutico, se
nueden emplear como un componente individual en
preparaciones farmacéuticas ¢ en combinacidn, en particular
con anti-estrdgenos o gestagenos. Particularmente  se
prefiere la combinacidn con anti-estrdégenos selectivos por
ERax o con anti-estrdogenos gue son selectivamente aclivos en
periferia, es decir que no cruzan la barrera
hematoencefalica.,

En la EP-A 0 348 014 ya se ha descrito un producto
terapéutico gue comprende un estrdgeno y un anti-estrégeno
puro para el wuso simultineo, secuencial o separadc para
terapia de estrégenos selectiva de condiciornes peri o
postmenopdusicas.

Las sustancias y los medicamentos que las comprenden
sor parﬁicularmente adecuados para el tratamiento de las
molestias peri y postmenopdusicas, en particular los
sofocos, trastornos del sueno, irritabilidad, cambios en el
humor, incontinencia, atrofia vaginal, alteracidén emocional

relacicnada con la deficiencia de hormonas. Asimismo, las
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sustancias son adecuadas para el reemplazc hormonal y la
terapia de las molestias relacionadas con la deficiencia de
normonas en el caso de disfuncidén ovarica causada por
cirugia, por medicamentos o de otra manera. Estc también
incluye la prevencidn de la pérdida de masa Osea en mujeres
costmenopdusicas y  hombres andropéusicos, en mujeres
histerectomizadas ¢ en mujeres que han sido tratadas con
antagenistas o agenistas de LHRE.

LLas prodrogas de acuerde a la invencisdn de agonistas
selectivos por ERP se pueden usar solos o en combinacidén con
anti-estrdgencs, innibidores de aromatasa o moduladores
selectivos del receptor de estcrégenos (SERM) para el
tratamientc de hiperplasie de préstata con e) cbjetivo de
evitar la falta de estrdgenos o para reducir sus efectos.

Bl anti-estrdégeno usado es preferentemente Jo-{9-
{(4,4,5,5,5-pentafluoropentil)sulfinillnonillestra~-
1,3,5(10)-trien~-3,17f~diol {fulvestrano}.

Les posibles inhibidores de arcmatasa a ser usados son
los siguientes: anastrozol, atamestano, fadrozol,
formestanc, letrozol.

Los posibles SERM son compuestos seleccionados del
siguiente grupos: raloxifeno, famoxifeno, S~ {4-{5~-{ (RS}~
{4,4,5,5,5-pentaflucropentil!sulfinil)pentil}fenil)-6-fenil-

8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-2-o01 (WC 00/G3579).
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Los compuestos también son adecnados para el alivio de
los sintomas de la andropausia y menopausia, es decir para
terapia de reemplazoc hormonal masculina y femenina (HRT},
rarticularmente para profilaxis y para tratamiento, ademas
para 21 tratamiento de sintomas gue acompafian la dismenor?ea
y para el tratamiento del acné.

Las sustancias ademds se pueden emplear para  la

‘G

ofilaxis de pérdida de masa ésea relacicnada con la

jo3
D

ficiencia de hcrmonas y osteoporosis, para la prevenciédn

}ot

de enfermedades cardiovasculares, en particular enfermedades
vasculares ;al come aterosclerosis, para la inhibicién de la
proliferacién de células de misculo liso arterial, v para el
tratamiento de hipertensidn pulmonar primaria.

Adn mas, las sustancias se pueden emplear para el
tratamientco de enfermedades inflamatorias y enfermedades del
sistema inmune; en particular enfermedades autoinmunes tales
como, por ejemplo, artritis reumatoidea, esclerosis
madltiple, enfermedad de Crchn o endometriosis.

Los compuestos se pueden en particular usar para el
tratamiento de sintomas artriticos luego de terapias que
llevan & la deprivacién de estrdgenos, por ejemple luego del
tratamiento c¢on inhibidores de aromatasas o antagonistas o
agonistas de GnRH.

Aun  maés, los compuestos se pueden usar para el

tratamiento de trastornos de fertilidad masculina vy
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trastornos prostaticos. Lo compuestos de acuerdo a la
invencidén son adecuados para el tratamiento con estrogencs
del carcinoma de prostata.

Los compuestos también se pueden usar en combinacién
con vitamina D3 natural o con analogos de calcitriol para la
osteogénesis o comc una terapia de soporte parxa Lerapias que
causan la pérdida de masa ¢ésea (por ejemplo terapia con
glucocorticoides, inhibidores de aromatasa, agonistas o
antagoniscas de GnRH, quimicterapiaj.

Finalmente, los compuestos de fdérmula general (1) se
pueden usarben combinacién con moduladores del receptor de
progesterona, por ejemplo mesoprogestinas tal COmo
asoprisnil, es decir en particular para el uso en terapia de
reemplazoe hormonal y para el ctratamiento de trastornos
gilnecoldgicos,

Les compuestos de acuerde a la invencién tal cemo se
establece en la férmula general (I) ademas =se& pusden usar
para el tratamiento de alopecia causada, por ejemplo, por
guimioterapia.

"Grupo C;_s~alguile" se entiende en el sentido de la
presente invencidén con el significado de un radical alquilo
de cadena ramificada o lineal que tiene hasta 5 &tomos de

carbono, gue puede =ser sustituide, por ejemplo, por

halagenos tal como flior, <loro o bromo, OH ¢ CN. Entre lcs

ejemplos que se pueden mencionar se encuentran metilo,
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etilo, n-propilé, i-propilo, n-butilo, i-butilc, cter-butilo
0 n-pentilo.

£1 "grupo Cz.g—cicloalgquilo” mencionado anteriormente
es, de acuerdo a la invencién, un grupo mono © biciclico gue
nuede estar sustituido, por ejemplo por haldgenos tales como
fivor, cloro o bromo, OH o CN, tal como, por ejempla, un
grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentileo, ciclehexile o
un hidroxiciclonexilo.

El término "grupe arilo" se entiende en el sentido de
la presente solicitud con el significadc de un radical arilo
sustituido o no sustituido que tiene entre 6 v 15 &tomos de
carpono, »or ejemplo un grupo fenilc, un grupo fenilo
sustituido, tal como un grupe halofenilo ¢ un grupo
nitrofenile, ¢ un grupo a naftilo.

El térming "grupo Cj.4-alquilenarilo" se entiende en el
sentido de la presente solicitud con el significade de
radical aiquilo disustituido gque estd sustituido al menos
por un radical arilo. Ambos radicales juntes tienen entre 7
Yy 15 atomos de carbeono, dende el radical arile puede tenerx
constituyentes adicionales, tal como, por ejemplo, un 4tome
halégeno. Grupo bencilo o grupo nalobencilo son ejemplos.

£1 término "grupo Cig-alguilen-Cig-cicloalquile" se
entiende an el sentido de la presente solicitud con el
significade de un radical alquilo disustituido gue esta

sustituvide al menos con un radical Cs.e-cicloalguilo. Asmbos
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radicales juntos tienen entre 4 y 12 4&tomos de carbong
donde el radical cicloalquilo puede tener sustituyentes
adicionales, tal como, por ejemplo, un Atomo haldgeno. Grupo
ciclopentilerilo, ciclohexilmetilo o c¢iclohexiletilo son
ejemplos.

El término "grupo Cig-cicleocalguilen-Cigy-alguilo" en el
sentido de la presente sclicitud se entiende con el
significado de un radical <Cig-cicloalquileno disustituido
gue estdéd al menos sustituido cen un radical Ci.g-alguilo.
hmbos radicales juntos <tienen entre 4 y 12 &tomes de
carpono, donde el grupo puede llevar conséituyentes
adicionales, tal como, por ejemplo, un &tomo haldgeno. Grupo
propil-~ciclohexilc o butilciclonexilo son ejemples.

Un grupo trialquilsililoxilo es, por ejemplo, un grupo
trimetil-sililtloxilo o ter-butildimetilsililoxile.

1 término "&tomo haldégeno” se entiende en el contexto

m

de la presente invencidén con el significado de dtomo de
flior, cloro, bromo o iodo. Se prefiere fluor, cleoro y

bromo.

1

51 numerc "n" es preferentemente 04, 1 ¢ 2.

! as preferentemente un grupc -50;NH,, donde R, R, x!

w

y X en forma independiente entre si son preferentemante un

dtome de H, F o Cl, un grupo OH o un grupo metoxi.
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R® es preferentemente un grupo -SO,NH,, doende R, R®, X!
¥y X en forma independiente entre si son preferentemente un
Atomo de H, F ¢ €1, un grupc OH o un grupo metoxi.

®R? es preferentemente un grupo -S50:NH,, donde R', &%, %!
v ¥ en forma independiente entre si son preferentemente un
dtomo de H, ¥ ¢ Cl, un grupo OH 0o un grupo metoxi.

X! es preferentemente un atomo de H.

R’ es un hidrégeno o un atomo de fluor o un radical
metilo.

R esg preferentemente metilo, etilo,  vinile,
diflucrovinileo, etinilo o prop-l-inilo.

Se prefieren particularmente atilo, vinile )
difluorovinilo para RY.

R® es preferentemente OH, OMe, un radical
trimetilsililoxilo o ter-butildimetilsililoxilo, un radical
benzoato, sulfamoilbenzqato, acetato, propicnato, valerato,
butciclato o ciclopentilpropionato.

R'" es preferentemente un Atomo de hidrégeno o un dtomo
de £lior.

A centinuvacidén se liscan compuestos particularmente
preferidos en 1 sentido de la invencidn:

1) 3';su1famoilbenzoato de 3—hidroxi-93—viniloestra-
1,3,531{10}~trien-loa-ilo,

23 3/ -sulfamoilbenzoato de 3-hidroxi-178-fluoro-%oc-

viniloestra-1,3,%(10)-trien-lea-1lo,



3} I -sulfamoilbenzeato de 3~hidroxi~To-metil-%c-
viniicestra-1,3,5(10)-trien-16a~-ilo,

4 3'-sulfamoilbenzoato de 3-nidroxi~-Te-~fluore-9u-~
viniloestra-1,3,5(10)-trien-16a-ilo,

5] 3'-sulfamoilbenzoato de 3-acetoxi-%u-viniloestra-
1,3,5(10)-trien-1l6o~ilo,

6) 3’ -sulfamoilbenzoate de 3-acetoxi-17p-flucro-Y%a-
viniloestra-1,3,5(10)~trien-1l6a-1ilo,

T 3’ -sulfamoilkenzoato de 2-acetoxi-To-metil-%u-
viniloestra-1,3,5(10)-trien-léa-ilo,
g1 3" -sulfamecilbenzoato de J-acetoxri-Ta~fluoro-%a-
viniloestra~-1,3,5(10)-trien-1l6a-ilo,

9) 2'-cloro-5'-sulfamoilbenzoato de 3-hidroxi-9a-
viniloestra-1,3,5({10}-~trien-16a~ilo,

10 2'-clero-5'-gulfamoilbenzcato de 3-hidroxi-17B3-
flucro-%o-vinileoestra-1,3,5(10)~trien-160-ilo,

11) 2’-cloro-5'-sulfamoilbenzoato de J-hidroxi-Ta-
metil-3a-viniloestra-1,3,5(10)-trien-1l6a-ilo,

12} 2'-cloro-5'-sulfamoilbenzoato de 3-hidroxi-To-
fluoro-9a-viniloestra-1,3,5(10)~trien-1¢6a-ilo,

13} 2’-cloro-3'-sulfamoilbenzoato de 3-acetoxi-%a-
viniloestra-1,3,5{10)-trien-lb6a~ilc,

14y  2’-cloro-3'-sulfamoilbenzcato de 3-acetoxi-17p3~

flugro-9c-viniloestra-1,3,5(10)~trien-16o—-ilo,
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15y 2'-cloro-5'-sulfamoilbenzoato de 3-acetoxi-Ta-
metil-Ba—viniloestra—l,3;5{10)-trien—l6a—ilo,

16} 2/-cloro-5'-sulifamoilbenzoato de 3-acetoxi-Ja-
fiuoro-Y9a-viniloestra-1,3,5i10)-trien-16u-ilo,

17) 4’ -sulfamoiibenzcato de 3-hidroxi-So-viniloestra-
1,3,5(10)-trien-1l6a-ilo,

18y 4’-sulfamoilicenzoato de 2-hidroxi-i7f-flucro-So-
viniloestra-1,3,5(10)-trien-16a~ilo,

12) 4'-sulfamoilbenzoato de 3-hidroxi-To-metil-%o-
viniloestra-1,3,5(10)-trien-l6a-ilo,

20) ¢’'-sulfamoilbenzoato de 3-hidroxi-Ta-flucro-9¢-
viniloestra-1,3,5{10)-trien-16a-iloc,

21} 4'-sulfamoilbenzoato de 3-acetoxi-Sa-viniloestra-
1,3,5{10)~trien-1l6x-ilo,

22) 4'-sulfamoilbenzoatc de 3-acetoxi-17f-fluerc-%a-
viniloestra-1,3,5(10)~trien-16o-1ilo,

23} 4’-sulfamoilbenzoato  de J=acetoxi-Tou-metil-%a-
vinilcestra-1,3,5110)-trien-160o-ilo,

24y 4’ -sulfamoilbenzcato de 3-~acetoxi=-7o-flucro-9a=

vinilcestra-1,3,5(10)-trien-16o-ilo

Experimentos in vitro

a) Relaciéon de concentracién sangre-plasma - principio

del ensayo y descripeién experimental:



'El grupo  S0.-IH; dé_.las zustanelas de zacverdo a la
invencidn puedse ilevar & una conceptracidn en eritrocitos
como resuliado de la wvnidn z anhidrasas carbdricas.

Principie dal ensayo:

e trata cangre hepsrinizada de une wrata, obhtenida
fresca, «on uwna cantidad definida de compeesto activo. La
concénfraéi@n de compuesto activo en él';lesma chienido de
la misma se mwide contra una curva de calibraciédn de plasma
adicicnade  icon una concentracidn conocida de compussto
activel, La relacidén de sangre-plasma se calcula = paitiz de
la soencentracidn medida ¥ la concentracidn Ledrica.

% diferencia dé las ‘resultados puklicade=s en WO
Ulf?i?Q?, las yelaciones de concentracidn de los compuestos
de zcoerdos a la invencidn entre eritrocifas ¥ plasma no s5&
encusntrar &n un rangs entr& 10 % 1000:1, =zino en &l rango
<10:1,. Bl recompuesto 3'-sulfamollbenzoato de 17f-fluoroe-3-
hidrcxi—gd—vinilestra—l,3,5{1Dj—trien*16%~iln e adumula con
una-r&lécién sangre/plasma de aproximadansente 3,7 en la rata
¥ an =21 sritrocite humano a 3, 2.

b} Inhibicidn de anhidrasa carbénica - principio del
ensayoc vy descripcidn experimental: 7

Determinacidn fetoﬁétri:a de la inhibiciin de anhidrasa
carbdnica I & II humana por sulfonamidas o sulfamatos en

placas de microtitulacidén <en la ayuda de la cgonversidés
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enzimadiica de acetats de‘nitrofenile.cun un cambio de colar
de incolors a amarillea. -

.

Tabla 1: walores ICs; de inhibicién de anhidrasza

carbdnica humana I y II

Inhibidox cal | |carr

IC50 (abty | ECE0 (mM) | ICSO (eM} | I050 (nd)
|l literatur literatur
. a h a

imzplfamata de | 157 - +| 21,6
Estradiol i, 8 : 1,5

I+

3 -sulfamoil-
benzoata de
17E-Flucro-3- _
hidromi-9n— 3790 | - 120 _
vinilozatra- .

1,3,50101-
brien-1gs—ila
BENZCATO de
173-Fluora-3-
hidroxi—Soa—
vinilcestra-
1,3,901G:-
trien-igx-1ilc
3 —sulfamcil-
benzoata de 3-
Hidrowi-Bo-
viniloestra-
1,3,5:10:1-
trien-ldm=-ilo
Broetzeclamida [
(inRibidor o .
conosido de 1204 1900 ab ' 9]
CL)

=100 O30 - =10 000 -

3400 - 290 -

1Liteﬁatura: C.Landolfi, M. Marchetti, G. Ciccchi, y C.
Milanesa, Journal of Fharmacological  and  Toxicological

Mothods 2B, 14632-172 [(15%37).

shas
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A pesar de la baja relacidédn de concentracidn, en todos
los casos =e puede mostrar la unién (inhibicidn} a las dos
isoenzimas anhidrasas carbénicas CA I y C& II en los
eritrocitos. La unidn a los eritrocitos inducida por
afinidad a las anhidrasas carbdnicas es de importancia para
las propiedades como un estrdgeno. Esta unildn es esencial
para una extraccién reducida de la sustancia administrada en
forma oral en el primer casaje por el higado. Une afinidad
mas altea ¢ mds baja a las anhidrasas carbdnicas de
eritrocitos, liberacidén méds rapida o retrasada de este
depdésite v la posterior hidrdlisis determina la capacidad de

aplicacién terapéutica de las sustancias de acuerdo a la

‘invencién. De este modo, los compuestos de acuerdo a la

invencién abren la posibilidad, c¢on la administracién
equimolar de sustancia, de alcanzar niveles de hormonas mas
altos de corta duracidén ¢ bajos més uniformes y de larga
duracién. De esta manera, la potencia y duracidén de la
accién scon variadas y hace posible una terapia adaptada al
crganismo.

Experimentos in vivo

Farmacocinética i.v./p.o.

Para la investigacidén de las propiedades y parémetros
farmacocinéticos, se administraron ratas por wia iL.v. v p.o.
y sSe obtuvieron muestras de sangre para la determinacidn a

diferentes momentos en el tiempo.
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Principio del ensayo:

Los diferentes pardmetros farmacocinéticos se pueden
determinar por medio del perfil de tiempc que muestra la
sustancia, y con la ayuvda de programas de computaciédn
farmacoldgicos adecuados. Se determiné laz concentracidn de
la sustancia de ensayo en muestras de suero o plasma por
HPLC~UGYV ¢ por LCMS/MS.

Por medio de la recuperacidn de sustancia por momento
en el tiempo, se puede mostrar la descomposicidén del
compueste activo en el organismo. La wvelocidad de
descompesicidén sigve para el calculo ds los parameltros
farmacocindticos individuales.

Las investigaciones sobre la cinética de la
administracidén i.v. ./p.o. en ratas demostraron gue el 17{#-
flucro-3a-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,16-u-diol, luego de
la liberacidn de la prodroga 3-sulfamcilbenzoatc de 17p-
fluoro-3-hidrexi-9u-vinilestra-1,3,5(10)-trien-16a-ilo
estaba disponible con una biodisponibilidad de 17%. Luego de
la administraciodon del "estrégeno relacionado” 178-fluorc-3a-
vinilestra-1,3,5{10)-trien-3,16a-diol golo fue posible
detectar un 6%.

Estos resultados del ensayo abren a 1los compuestos de
férmuila general (I) de acuerdo a la invencién a diferentes

posibilidades de uso pare terapia de reemplazo hormenal
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(HRT} y en enfermedades relacionadas con hormonas en hombres
y mujeres,

La presente invencidén por lo tanto, también se
relaciona con composiciones farmacéuticas gue comprenden al
menos un compuesto de férmula general (I}, ocpcionalmente
juntcoe con excipientes ¥ vehiculos farmacéuticamente
tolerables.

En comparacidén con sus estrdgenos crelacionades, las
sustancias de acuerdo a la invencién tienen propiedades
farmacodinamica y farmacocinéticamente mejoradas, que esian
basadas en la extraccidn hepdatica reducida y niveles
sanguinecs del estrégeno relacicnado més uniformes y de
mayor duracidn.

Dosificacién

Para uso de acuerdo a la invencidn, los compuestos
selecrivos por ERB de férmula general {1} se administran
oralmente.

Las deosificaciones adecuadas de los compuestos de
acuerdo a la invencidén a humanos para el tratamiento de
sintomas peri y postmencpéusices, de sintomas relaciconados
con la deficiencia de hormonas, de trastornes ginecoldgices
tales como disfuncidn ovérica y endometricsis, de trastornes
de fertilidad masculina y femenina, de oncesis relacicnada
con hcrmonas y para uso en teragpia de reemplazo hormenal

masculina y femenina son, de acuerdo a 1la indicacién, entre
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5 pg y 2000 mg por dia, dependiendo de la edad y contextura
del paciente, donde la dosificacidén diaria necesaria se
puede administrar en una entrega simple o repetida.

Para los trastornos ginecoldgicos tal c¢omo disfuncidn
ovarica y endometriosis, son posibles dosificaciones entre
09,5 vy 100 mg, para el tratamiento de trastornos de
infertilidad masculina y femenina entre 5 pg y 50 myg, para
oncosis relacionada con hcrmonags entre 5 y 500 mg y para
terapia de reemplazo horimonal masculina y femenina entre 3
ug v 100 mg.

ademds de los vehiculos y/o diluyentes habituales, las
composicicnes farmacéuticas comprenden al menos un compuestc
de fdérmula general I. Las sustancias de acuerde a la
invencién también pueden ser empleadas terapéuticamente en
combinacidn con an gestageno, antigestégeno o)
mesoprogestina. Preferentemente, las sustanclas de acuerdo a
ja invencidén se administran individualmente come un
compuesto active en preparaciones farmacéuticas.

Los medicamentos de la invencidén se preparan de una
manera conocida con una dosificacidén adecuada usando los
vehiculos ¢ diluyentes sdélidos o liguidos habituales y los
excipientes farmacéuticos usados habitualmente de acuerdo al
tipo de administracidén deseada. Las preparacicnes preferidas
consisten en una forma de administracidn gque es adecuada

para la administracioéon oral. Dichos tipcs de administracién
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son, por ejemplo, tabletas, tabletas «con pelicula de
recubrimiento, tabletas recubiertas, capsulas, pastillas,
pelves, solucicones o suspensiones o formas de depdsito
alternativas.

Se pueden obtener tabletas apropiadas, por ejemplo, por
mezclado del compuesto active con excipientes conocidos, por
ejemplo diluyentes 1inertes tales comoc dextresa, azlcar,
sorbitol, manitol, polivinilpirrolidona, desintegrantes
tales como almidédn de maiz o Acido alginico, aglutinantes
tales ccmo almidén o gelatina, 1lubricantes tales como
estearato de magnesic o talco y/o agentes para lograr efecto
de depdsito tal como carboxipolietileno, carboximetil-
celulosa, acetato de £ftalato de celulosa ¢ acetato de
pelivinilo. Las tabletas también pueden estar constituidas
per un numerc de capas.

Segin el caso, las tabletas recubiertas se pueden
preparar pcXx recubrimiento de nucleos preducides en forma
andloga a las tabletas con agentes usados habitualmente en
los recubrimientos de tabletas recubiertas, por ejemplo
polivinilipirrclideona o gema laca, goma ardbica, talco, 6xido
de titanio ¢ azucay. Agui, la cublerta de las tabletas

recubblerxtas también puede consisti

[

de un numero de cavas,
donde se pueden Usar los excipientes mencionados

anteriormente en el caso de lag tabletas.
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Las scluciones o suspensiones que usan lc¢s compuestos
de formula general I de acuerdo a la invencidén
adicionalmente pueden comprender agentes para wmejorar el
sabor tal como sacarina, ciclamato o azicar y también, por
ejemplo, saboerizantes tales come extracto de vanillin o
naranja. Ademds pueden comprender exXcipientes de suspensiodn
tal come carboximetilcelulosa de scdic © preservantes tal
como p-hidroxibenzoatos.

Las <¢apsulas que comprenden compuestos de formula
general I se pueden preparar, per ejemplo, por mezclado del
o de los compuestos de férmula general I con  un
transportador inerte tal como lactosa o sorbitol v
encapsularles en capsulas de gelatina.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencidn
sin limitarla.

Ejemplo 1

3’ -sulfamoilbenzoato de 3—Hidroxi-9-vini19estra-

1,3,5(10)-trien-16a-ilo

Etapa 1

3,16u~Bis(ter-butildimetilsililoxi}-%c-viniloestra-
1,3,3{(10)-trieno

Se introdujo inicialmente 1,0 g {32,2% mmol) de SQo-
vinilcestra-1,3,5(10)-trien-3,160-dicl y 2,1 g i13,4 mmol}
de ter-butildimetil-clorosilanc en 25 ml de dimetilformamida

y se btratd en porciones con 1,8 g (26,8 mmcl} de imidazcl
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con agitacidn a temperatura anmbiente. Después de
aproximadamente 30 minutos, se cbtuvo una suscensidn blanca.
La solucién de la reaccidn se vertid® en agua helada con
agitacién vigoreosa. El producto precipitado se filtrd con
succidn, se lavd con agua y se secd. Se obtuve 1,62 g (92%
del tedricc! de 3,lé6x-bis{rer-butil-dimetilsililoxi)-Su-

vinilecestra-1,3,5(10)=trienc.

3-({ter-Butildimetilsililoxi)-9%a-viniloestra-1,3,5(10}-
trien-16a-0l

Se introdujo inicialmente €,8 g (1,52 mrol) de 3,16a-
bigs{ter-butildimetil-sililcxi)-9¢~viniloestra-1,3,5(10)~
trieno en 40 ml de etanol absoluto y se tratd a temperatura
ambiente con 1,0 ml (8,0 mmol) de eterato de trifluocruro de
boro c¢on agitacidén y exclusidén de humedad. Después de
aproximadamente 60 minutos, la reaccidn se detuvo mediante
la adicidn de solucidn de carbonato acido de sodio. 35e
recird mediante destilacidn etanol de la mezcla de reacciodn
y los productos de la reacsidn se extrajeron con acetato de
etilo. Bl 3-(ter-butildimetilsililexi)-da~-viniloestra-
1,3,5(1C)~trien-160-0l se purificd mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice 60 y se aizglé. Se obtuve 0,39 g
(94% del tedrico).

Etapa 3
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3’ -sulfamoilbenzoato de 3-{ter-Butildimetilsililoxi}-
8y~vinileestra-1,3,5(10)-trien-l16o-ilo

Se disolvid 0,3 g {0,773 el ) de 3-{ter-
butildimetilsililoxi)-%x-viniloestra-1,3,5({10j~trien-17f-01
en 2 ml de piridina y 2 ml de cloruro de metileno. Se agregd
0,3 ml (2 mwol) de clorurc de 3-clorosulfonilbenzoilo a la
mezcla de reaccidén a -20°C con agitacidn. Luego, la mezcla
se calentd a temperatura ambiente y se agitd por 15 min. Se
agregd 25ml de solucién concentrada e amonlace a la
solucidn de la reaccidn y se agitd con intensidad por 135
min. El pH se ajustd & 5 usando acido clorhidrico al 10%.
Los solventes c¢rgdnicos se destilaron con la mayor amplitud
posible. La sustancia precipitada se filtrd con succidn y se
lavd con agua. Se obtuvieron 420 mg de 3/ -sulfamoilbenzoate
de 3—(ter-butildimetil-siliioxi)—9a—viniloestra—1,3,5(10}-
trien-léx-ilo como un producto crudo.

Etapa 4

3/ ~sulfamoilbenzoato de. 3~hidroxi-%x=-viniloestra-
1,3,3i10)~trien~16a~-ilo

Se disolvieron 420 mg de producto crudc de la Etapa 3
en 10 ml de tetrahidrofurano. Se agregaron 420 mg (1,3 mmol}
de fluoruro de tetra-n-butilamnonio trihidratado a
temperatura ambiente con agitacidn. Después de 1 hora, se
agité con 40 ml de agua, se destilé tetrahidrofurano y el

preducte de la reaccién se extrajo con acetato de etilo.
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Después de la alslacidédn del producteo de la reaccién mediante
destilacidén del acetato de etilo, el producte crudo se
purificd por cromatografia scbre gel de silice 60. Se
obtuviercn 29%5 mg de 3’'-sulfamoil-benzoato de 3-hidroxi-Sa-
viniloestra-1,3,5(190}-trien-16a-ilo (§4% del tebdrice basado
en 3~-{ter-butildimetil-sililoxli}-%u~viniloestra-1,3,5(10)-
trien-178-0l}.

'H-RMN (400MHz, DMSO-d¢, TMS):

9,00 (s, 3-0OH); 8,39 (s, 1#); 8,16 {m, 1H); §,08 (m,
iMy; 7,73 f(m, 1H); 7,55 {s, 2H, NH»); 7,00 {4, J = 8,6 Rz,
H-1)}; 6,33 {(dd, J = 8,6/2,7 Hz, H=-2); 6,43 {4, J = 2,7 Hz,
H-4}; ¢€,28 (dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CH:); 5,44 (m, 1H, H-
16p); 5,02 {dd, J = 16,5/1,9 Hz, ~CH=CH;i; 4,48 (dd, J =
17,2/1,9 Hz, -CH=CH,); 0,82 (s, 3H, H-18}.

Ejemplo 2

3’ ~-sulfameilbenzoato de 3~-Hidroxi-178~-fluorc-9-

viniloestra-1,3,5(10)-triaen-178-ilo

Etapa 1

3,160-Bis(rer-butildimetilsililoxi}-17g-fluoro-9a-
viniloestra-1,3,5(10)-trieno

Se introdujo inicialmente 1,0 g {32,1¢ mmol) de Yo~
vinileestra-1,3,5(10)-trienc- 3,16a-diol y 2,1 g (13,4 mmol)
de rer-butildimetil-clorosilano en 25 ml de dimetilformamida
y se tratd en porciones con 1,8 g (26,8 mmecl) de imidazol

con agitacidn a temperatura ambiente. Despues de
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aproximadamente 30 minutos, se obtuvo una suspensién blanca.
iLa solucién de la reaccidén se vertid en agua helada con
agitacién vigorosa. El preoducte precipitado se filtrd con
succidn, se lavdo con agua y se secd. Se obtuvieron 1,53 g
{87% cel tedrico) de 3,l6o-bis{ter-butil-dimetilsililoxi}-
17p-fluoro-3a-viniloestra-1,3,5{10})-trieno.

Etapa 2

3-{ter-Butildimetilsililoxi)-17f-fluorc-Sa-vinil-
oestra-1,3,5(10)-trien-16a-cl

Se introdujo inicialmente 1,533 g (2,81 mmol) de 3, l6a-
bisi{ter-butildimetil-sililoxi)~-17f-fiuoro-%a-viniloestra-
1,3,5{10)~trienc en 40 ml de etancl absolute y s3e tratd a
temperatura ampiente con 1,8 ml (14,8 mmol} de eterato de
trifluoruro de boro con agitacién y exclusidn de humedad.
Después de aproximadamente 60 minutos, la reaccidén se detuve
mediante la adicidon de solucién de carbonato acido de sodio.
Se destild etanol de la mezcla de reaccidn y los productos
de la reaccidn se extrajercon con acetato de etilo. E1 3-
{ter-butil-dimetilsililoxi)-17B~flucro-%a-viniloestra-
1,3,5(10)~-trien-16a-0l se purificd mediante cromatcegrafia de
colunna 3obre gel de silice 60 y se aislé mediante
destilacidn el eluyente. Se obtuvo 1,21 g (%1% del tedrico}.

Etapa 3

2

3’ -sulfamoilbenzoato de 3-{ter-Butildimetilsililoxi)-

17p-fiucre-%9-vinil-cestra-1,3,5(10)-trien-168&-ilo
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Se dizolvid i,21 a {2,81 nnol} de 3-{ter-
putildimetilsililoxi}=-178-fluore-Y9a~-viniloestza-1,3,5{(10)-
trien-178-0l en B ml de piridina y 8 ml de clorure de
metileno. Se agregd 1,2 ml {8,0 mmol}) de <cleorurc de 3-
clorosulfoniibenzoilo a la mezcla de reaccidén & ~20°C con
agitacidén. Luego, la mezcla se calentdé a temperatura
ambiente y se agitd por 15 min. Se agregd 25 ml de solucidn
concentrada de amcniace a la scolucién de la reaccidn y se
agitd con intensidad por 15 min. El pH se ajustd a 5 usande
acido clorhidrico al 10%. Los solventes organicos se
destileron con la mayor amplitud posible. Después de
separar, la sustancia precipitada se lavé con agua. Se
obtuve 1,82 g de 3’ -sulfamoilbenzoate de 3-{ter-
butildimetilsililoxi)-17f~fluoro-%w-viniloestra-1,3,5(10)-
trien-1l6a-ilo como un producto crudo cleoso.

Etapa ¢

3’ -sulfamoilbenzoato de 3-hidroxi-17p-£flucro-9u-
viniloestra-1,2,5(10)-trien-16a-ilo

Se disolvid 1,62 g de producto crudo de la Ztapa 3 en
30 ml de tervahidrofurano. Se agregd 1,62 g (5,0 mmol) de
Elucruro de tetra-n-butilamonic trihidratado a temperatura
ambiente con agitacidn. Después de 1 hora, se agitd con 40
ml de agua, se destild tetrahidrcfurane y el producto de la
reaccidn se extraje con acetato de etilo. Después de la

aislacién del producto de la resccidn mediante destilacidn
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del acetaio de etilo, el producte c¢rude se purificd por
cromatografia sobre gel de silice 60. Se obtuwe 1,14 g de
3’ -sulfamcilkbenzoato de 3-hidroxi-178-fluoro-%u~viniloestra-
1,3,%2(10)-trien-17a-ilo {81% del tedrico basade en 3-{ter-
butildimetilsililoxi)-17p-fiucre-%a-viniloestra-1,3,5{10)-
trien-17¢g-ol1.

'4{-RMN {400MHz, DMSO-dg, TMS):

9,07 (s, 3-0H); 8,42 (s, 1H}; 8,22 {(d, J = 7,8 Hz, 1H);
8,09 (d, J = 7,8 Hz, iH}; 7,76 (t, J = 7,8 Hz, 1H}); 7,56 (s,
2H, MNHz); 7,00 {d, 3 = 8,6 Hz, H-1}; 6,52 (dd, J = B8,6/2,7
Hz, H-2; &,42 id, J = 2,4 Hz, H-4); 6,29 {(dd, J = 17,2/10,7
Hz, -CH=CHp); 5,39 (m, 1H, H-16f); 5,03 {dd, J = 10,7/1,9

Hz, -CH=CH;}; 4,95 idd, J = 54,3/5,1 Hz, H-17a); 4,45 (dd, J

= 17,2/1,8 Hz, ~CH=CHp); 0,92 (d, J = 1,0 Hz, 3H, H-18).
Referencias:
1. Cummings SR, Browner W5, Bauer D, Stone K,

Ensrud K, Jamal S y Bttinger 3 {1988}, Endogenous hormones
and the risk of hip and vertebral fractures among older
women. N. Engl. J. Med. 339, 733-38.

2. Frank GR (1935}, The role of estrogen in
pubertal skeletal physiology: epiphyseal maturaticon and
mineralization of the skeleton. 2&cta Paediatr. 841(6), 627-
30.

3. Goldzieher JW {1990}, Seleéted aspecis of the

pharmacokinetics and metabolism of etynyl estrogens and
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their clinical implicetions. Am. J. Obstet. Gynecol. 163,
318-22.

4. Gustafsson J& (2000, Nowvel aspects of
estrogen action. J. Soc. Gynecol. Investig. 7, S$38-59.

5. Helmer OM y Griffith RS (1952), The effect of
the administration of estrogens o¢n the renin-substrate
{hypertensinogen) content on rat plasma. Endccrinology 51,
421-6.

6. Keliy JJ, Rajkevic I&, O'Sulliwvan AJ, Sernia
C y Ho KKY 11993}, Effects of different o¢ral oestrogen
formulations on insulin-like growth factor-I, growth hormone
and growth hormone binding protein in post-mencpausal women.
Clin. Endocrincl. 39, 561-87.

7. Krattenmacher R, Knauthe R, Parczyk K,
Walquer 2, Hilgenfeldt U y Fritzemeier K-H (1534}, Estrogen
action on hepatic synthesis of angiotensinogen and IGF-I1:
direct and indirect estrogen e=ffects. J. B3tercid. Biochem,
Mol. Biol. 48, 207-14.

g. Le Roith y Butler AA {199%2), Insulin-like
growth factors in pediatric health and disease. J. Clin.
Endocrinecl. Metab. 84, 4355-61.

9. Mandel FP, Geola FL, Lu JKH, Egogena P, Sambhi
4P, Hezrshman JM y Judd HL {1982}, Biologic effects of
various doses of etynyl estradiol in postmencopausal women.

Obstet. Gynecol. 59, 673-9.
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formulations. Am. J. Obstet. Gynecol. 144, 511-18.

11.0elquers WKH (1996}, Effects of estrogens and
progestagens on the renin-aldosterone system and blood
pressure. Stercids 61, 166-71.

12, C'Sullivan AJ y Ho KKY (19385), A comparison of
the effects ¢of oral and transdermal estrogen replacement on
insulin sensitivity in postmencpausal women. J. Clin.
Endocrinci. Metab. 80, 1783-8.

13. Span JPT, Pieters GFFM, Sweep CGEJ, Hermus ARMM
y Smals AGH (2000), Gender difference in insulin-like growth
factor I response to growth hormone (GH) ftreatment in GH-
deficient adulis: role of sex hormone replacement. J. Clin.
Endocrincl. Metab. 85, 1121-5.
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Eriksson A, Henriksson P, Pcusette A y Stege R (1989),
Zstrogen therapy and liver function - metabolic effects of

cral and parenteral administration. Prostate 14, 389-95.
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Reivindicaciones
1. Compuestos sulfamcile de estratriencs %o~

sustituidos de la férmula general {I)

[,
ESTEROIDE.~andiv O

-

-

Grupo 2

(1)

en donde n es un numero 0-4,

R*  es un radical -SO;NH; o ~NHSOzMNH,,

donde R%, R® y %, X! en forma independiente entre si son
un atomo de hidrégeno, un Aatomo de haldgeno, un grupo
nitrile, un grupo nitro, un grupo Ci.s-alguilo, un grupoc
Cpr2ge1 cON B = 1-3, un grupo OC(0)-R¥, COCR?®, OR*®, C(0)NHR?
o OC (0) NH-R*?,

donde R?*® y R?' son un grupe Cis—alguilo, un grupo Cg-z—
ciclealguilo, un grupo arile, un grupo C,4;-alquilenarilo, un
grupo Ci-n—alquilen-Cjg-cicloalanilo o) un grupo Caop—
ciclealguilen-Cig-alguilo, vy

R* ademas puede ser un hidrégeno, o

R?  es un radical -SO;NH; o -NHSC,NH3,

3

donde &', R' y X, X! en forma independiente entre si son

un atomc de hidrbgeno, un atomo de halégeno, un dgrupo
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nitrile, un grupoe nitro, un grugpo C;.s~alguile, un grupo
C.rZ2pe1 COn p = 1-3, un grupo OC(0}-R¥, coor?®, oR¥™, C(C)NHRY
o OC (0} NH-R®!,

donde R?*" v R?! sen un grugo C).s—alguilo, un grupo Ci_;-
cicleoalguilo, un grupo arilo, un grupo Cyg-alaouilenarilc, un
grupo Ci-a—2lquilen-Czpg-ciclecalauilo o un grupo Cs-g—
cicloalguilen-C,4-alquile, ¥y

R*" adem&s puede ser un hidrégenoc, o

R3 es un radical -30;NH:; o -NHSO;E\IHQ,

donde R', R® y X, X! en forma independiente entre si son
un Atomo de hidrdgeno, un atomc de haldgeno, un grupo
nitrilo, un grupo nitro, un grupo Ci;_e—alquilc, un grupe
Cer2,+1 Con p = 1-3, un grupc OC(0)-R*®, COOR*®, ©OR®®, C(0)NHR?®
o OC{(Q}NH-R*!,

donde R*® y ®*' son un grupo Cj.s-alquilo, un grupo Csz.g-
cicloalquilo, un grupo arileo, un grupo C;s—alguilenarilo, un
grupo Cy.g-alquilen-Cig-ciclocalguilo o un grupo Cyp—
cicloalquilen-Ci.a-alquilo, vy

R?® ademés puede ser un hidrégenoc, vy

ESTERCIDE es un sistema de anillos ABCD esteroidal de

la férmula (A} :
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(A}

donde los radicales R’, ®%, R'® y R! tienen el siguiente
significado:
R? es Zy
R¥® es un grusc OH, un  grupo  tri(Ci.g-
alquilisililoxilo ¢ un grupo OC{C)-R*®, o
.3

R es OH, OMe, un grugo tri(Cio4-

alquil)sililexilo, un grupo OCiCI-R* y

38 es 2
%
R’  es un atomo de hidrégenoc o un atomo de fluor,

un radiceal metilo o radical etilo,
R® es un radical algquilo, alguenile o alquinilo,
cpcionalmente parcial o completamente halogenade, ramificado
o de cadena lineal, gue tiene hasta 3 atomos de carbono,

R™ es un atomo de hidrégeno o un Aatomo de
naldgenc

donde los sustituyentes R’, R'® yv R!” pueden en cada
caso encontrarse tanto en la posicidén o como en la posicién

B,

Yy sus sales aceptablies para uso farmacéutico.
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2. Compuestos de cuerdo cen la reivindicacion 1,
caracterizados porque nes 0, 1 ¢ 2.

3. Compuestos de acuerdce con la reivindicacidn 1 o 2,
caracterizados porque en cada caso un radical R', R* o R® es

un grupo -SO0NH;.

é. Compuestos de acuerdo a una de las
reivindicaciones 1 o 2, caracterizados porgue R' es un
grupo -5C:NH; © -NHSO;NH,.

5. Compuestos de acuerde con la reivindicacién 4,

caracterizados porque R! es un grupo -SO,;NH;.

G. Compuestos de acuerdo com una de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizados porque si uno de los
radicales R!', R% R? no es -SO;NH; o -NHSO:NH., los otros dos
radicales de RY, R% R’ yv X y X! en cada caso en forma
independiente entre si seon un Aatcme de hidrégeno, fldor o
clorc, © un ¢rupo hidroxilo o metoxilo.

7. Compuestos de acuerdo & una de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizados porque R’ es un
radical metilo, etilo, vinilo o difluorovinilo.

8. Ccmpuestos de acuerdo a una de las
reivindicaciones 1 a 7,

13 3 -sulfamoilbenzoato cde 3-hidroxi-9c-
viniloestra-1,3,5(10)-trien-1lba-ilo,
2) 37~-sulfamcilbenzoato de 3-hidroxi-178-fluoro-

Sa-viniloestra-1,3,5{10)~trien-16o-ilo,
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3 3 -splfamoilbenzoate  de d-hidroxi-Tog-metil-
Dx-viniloestra-1l,3, 50101 -trien-160-ilc,

47 3 —zulfamoilbenzoato da I-hidroxi-To-fluoro-
9o-vinileestra-1,3,5(10)~trien-léa-ilo,

Y 3 =gulfamoilbenzoata da J-acetori-So-
viﬂilﬂestra—l,3,5E10)—tri§n—16u-i10,

Gl 3f -sulfamnilhenzoato de 3—&cetoxi~176—ﬁluorﬂ;
u-vinileestra-1,3,5(10)-trien-1éx-110,

7] 3 -sulifamcilbenzeoats de 3=agetoxi-To-metil-
So-vinilosstira-1,3,5{10) -trien-l6a-ilo,

el 3'=sulfamoilbenzoalbo de SZ-acetoxi-To-fluoro-
9&-viniloestré-l;3,5(10}—trien—lﬁm—i10,

&) 2'-clore=5%'—sulfamoilbenzosats de 2-hidroxi-
Goy=winiloestra=1,3,53010) -trien-1l6a-ilo,

14912 =zlero-5% —sulfamcilbenzoats de 3-hidroxi-17f-
fluoro—Qu-v@hilaestra-l,3,5[10}—trién-16ﬁ—ilﬂ,

113 2f —olore-5 —-sulfamnoilbenroato de A-hidroxi-To-
metil=-9¢—viniloestra-1,2,5(10) -trien-leo-ilo,

122 —cloro=5' =aulfamcilbenzoats de 3-hidroxi=To-
Fluoro=Bue-viniloestra-1,3,5(Ll0}-trien-lex-ilo,

132 -clore~-S"—sulfameilbenzeatoe de Z-acetoxi-Oo-
viniloestea-1, 2, 5{10)-trien-16o-ilao,

1412 —clero-5' -sulfamedlbenzoato de 3-acelboxi-170-

flucro-3n-viniloestra-1,3,5(1l0)-trien-160-11c¢,
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158127 ~¢loro-5f —sulfamcilbenznato  de 3—acetoxi-7&—
métil-Qu-Qiniloestra—l,3.5{1&3—tfieﬂ—lﬁm—ilo,
162" —cvlore-5' -sulfamoilpenecato de Z2-acetoxi-To-
flu@rm—gu—viniloestra-l,3,Silﬂﬁ—trien—léu-ilc,_
171 4% =aulfamnilbenzcato de 3-hidroxi-Do-
vinilnestra-1,3,5{10) -trien-laa-ilc,
1814f —sulfamollbenzoato  de 3ﬂhidruxi?17ﬁ-flucro-
Sp-viniloestra-1,3,5{10) -trien=-16w=11¢,
1947 ~sulfameilbenzcato de J-hidroxi-To-metil=9So-
viniloestra=1,3,5(10) -trien-16e-110,
2014 —sulfamollbanzsato de 3‘hidf??if7@_ElUGID_gﬂ*
viniloestra-i,3,5(10)-trien-16a-ile,
211747 -sulfamcllbhenzosto de A-azetoxl-Do-
vinllosstra-1,3,5(10) -trien-16o-ila,
+ 22147 =sulfamoilbenzoatn  de  3-acetoxi-i7p-fluoro-
SQp—vinileossktra-1,3,5(10)=-trien-1lex-1la0,
‘23}4‘-$ulfamoileEzoatc Jde B—acétoxi;ﬁu-metilvﬁﬁ—
rviniicestra=1,3,59(10)-trien~-18x-110,
23147 ~sulfamoilkenzcato de 3-acetoxi-To-fluoco-%9u-
viniloestra-1l,2, %{10) -trien-l16o=-ilc.
5. Comeostolones  farmeacéuticas  oue comprenden  al
mends Un compueske de acuérdo 4 una de la5'ﬁeivindicaciones

L a 8, y un transpcriader factmacéuticamente tolexable.
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1la

reivindicacidén 9, gue se caracteriza en gue hay prasente al

menns un compassto esterpolide adicional.

11. Composicidn farmacéuvtica ge acuerdo a

la

veivindicacion 14, «que se caracieriza en que &l compussto

esterolde  adicional &5 un  gestageno, antigesiageno
mesopragestina.

12, Composicidn fermacéutica de acuerdo a

o

1a

reivindicasidn 11, en donde =1 gestfgeno ez drospireacna,

dienngesta, noretistercna o levonorgestrel, v el anti-

geskigens £ onapristona o mifeprilstona o la mesopoogesting

@s asoprizsnil,

12. Uso de los compuestos de acuerds a la invencidn

gome s establece en la reilwvindicacidn 1 =z 8 oara
produccidn Jde en medicamentc.

14. Uso de acuerdo a la reivindicagcidr 13 para
tratamiente de enfermedadss ¥ condiciones en majeres ¥
hompres gque Son causadas por un déficit de estrogenos.

15, Usc de scuerdo a la redvindicacién 13 para
tratamignto e sintomas peri y postandcopausicos.

16. Uszo HAe acuerdo a la reilvindicacidn 13 para
tratamisnto in virro de infértilidad masculing.

L7. Uszo de acuerde & 1la reivindicacion 13 para

tratamiento in vivo de infertilidad masculina.

2Tl

el
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18, Uso. de acuerde a 'la reivindicacion 13 para el
tratamients in vitre de inferlbilidad femenina.

i2. Usc de acuerde a la reivindicscién 13 rpara el
tratamiente in vive de infertilidad femenina.

20, Uso de acuesdo & la reilwvindicacidn 13 pare la

L1

terapis de intomas relacicnados con  la deficiencia de
hc:monés en. la disfuncién ovarica gausada por Cirﬁgia,
medicine o de otra forma.

2l. Usc de acuerdo a la reivindicacidn 13 para la
terapia de rearmplazce hormonzl (HRT) .

2z. Uso de acuerdo a la reivindicacisn 20 en
corbinacion con  un  modulador ‘selectivm del reeeptor de
eskbrogenos {SERMI, por ejenplio raloxifenso.

73. H®sc de acuerdo a la reivindicazién 13 wara la
profilaxis v terapia de una pérdida ds masa . &zea relaciconada
con deficiencia de hormonasf

24. Uso de acuerde  a lél reivindicacién 13 para la
profilaxis y terapia de ostsoporosis.

5. Use de acusrdo a la yeivindicacidn 23 en
combinacidén @on una wvitamina 3 matwzal o con andlogos de
caleitricl paca nﬁteogénesis'd CoMmG UNa tefapia ﬁe soporte
para te:apia; que  Callgan uha perdida de masﬁ ééea (por
ajenpla una terapia ﬁue usa glugocorticoides, inhibidones de

aromatasa, agonistas o antagonisias de GnEH, quimioterapiz).
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26. Usc de acuerdo a‘ la reivindicacién 13 para la
prevencidn y terapia de enfermedades cardiovasculares.

27. Uso de acuerdo a la reivindicacidn 13 para el
tratamiento cde enfermedades inflamatorias y enfermededes del
sistema inmune.

28. Uso de acuerde a la vreivindicacidn 27 para el
tratamiento de artritis reumatcidea.

29. Usec de acuerdo a la reivindicacidén 27 para el
tratamientc de esclerosis miltiple, enferwwedad de Crohn o
endometriosis.

30. Usc de acuerdo a la reivindicacidén 13 para la
prevencidén y tratamientoc de hiperplasia de prdstata benigna
(BPH) .

31. Usec de acuerdo a la reivindicacidn 30 en
combinacidén con anti-estrégenos y moduladores seleciivos del
receptor de estrégenos para la prevencidn y tratamiento de
hiperplasia de prdstata benigna (BEH).

32. Usc de acuerde a la reivindicacidn 31, donde el
anti-estrdgeno usado es To-[9-({4,4,5,5,5-pentaflucro-
pentil)sulfinil)nonilliestra-1,3,5{10)-trien-3,17B-diol
(fulvestranc} y el SERM usade es raloxifeno, tamoxifeno o 5-
{4-{5-({(R5)-(4,4,5,5,5~
pentafluoropentil}sulfinil)pentil}fenil)-6~-fenii-g, 9-

dihidro~-7H-benzociclohepten-Zz-ol.
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33. Uso de acuerdo & la reivindicacidn 13 para el
tratamiento de sintomas artriticeos, en particular luego de
terapias gue llevan a la deprivacidn de estrégenos, por
ejemplo luego del tratamiento con inhibidores de aromatasa o
antagonistas © agcnistas de GnRH.

34. Uso de los compuestos de acuerdo a una de las
reivindicaciones 1 a 8 para la produccidn de medicamentos
para el tratamiente de enfermedades que pueden ser
influenciadas en forma positiva por la inhibicicén de 1la
actividad de anhidrasa carbénica.

35. Uso de los compuestos de acuerdo & una de las
reivindicaciones 1 a 8 para la produccién de medicamentos
para el tratamiento de alopec:ia.

36. Uso de  3-hidroxi-%x-vinilestra-1,3,5{10)-trien-
16R-i1 3’ -sulfamoilbenzoato, 3-acetoxi-S%o-vinil-estra-
1,3,5{10)-trien-16p-i1 3'-sulfamcil-benzoatc tal como se
astablece en una de las precedenkes reivindicaciones 13 a
35,

37. Proceso para la preparacibédn de compuesstos de
formula, general (I) de acuerdo a una de las reivindicaciones

1 a 8




Rs
Rz
. Hzc n
] R1
esteroidae—-wQ X!
Grupo 2
(1)

por reaccidn de estratrienos Sa-sustituidos tal como se

establece en la formula (A} con acidos

fenilcarboxilicos apropiados o sus derivados o por reaccidn

de comnpuestos aprepiados con sulfamida,

sulfamoilo ¢ isocianato de amincszulfonilc.

sulfamoil-

cloruro

de
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Ciasificacion Internacional de Patenta (CIP) o Clasificacion Nacional y CIP

Solicitante

Bayer Schenng Pharma AG

Este informe se trata del Examen Praliminar Iniernacional, confeccionado por el organismo encargado del Examen Preliminar
Internacional segiin el aniculo 35 y enviado al solicitante segun et anticulo 36,

Este INFORME comprende, en total, 6 hojas, incluida esta caratula.
Ademas, este informe posee ANEXOS; los mismas comprenden:

i1 (remivcos 3l solinitante y a la Oficina Intemacional en total  hojas, aqui se trata de:

(] hejas con las descripciones, reivindicaclones, ylo ilustraciones que fueron modificadas y en las
cuales se basa aste informe ylu hojas con correcciones que aprobo el arganismao (ver regla 70.16 y
sector 647 de los reglamentos administratives de PCT).

K] hojas que reemplazan hojas anteriores pero que, segin opinion del arganismo, contienen una
madificacion por los motivos indicados en el campo N 1, punto 4, superandoe el contenido revelado
an la Solicilud Internacional en la version presentada originalmente.

O  (remitidos salo a ta Gficina internacional)  en total (rogamos indicar tipo y cantidad del {los) soporta{s) elactrénico(s)
que coatiene(n), sola en forma legible por computadora, €! (los) pratocolo de secuancias ya las tablas
correspondientes tal coma esta indicado en al campo suplementario referido al pratocolo de secuencias (ver sector 802
de 1as normas administrativas).

Este informe contienc indicaciones acerca de los siguientes puntos:

& CampoN?| Fundamento del informe

B CampoN°H Prioridad

O CampoNeIll No reaffzacion de ningdn dictamen sobie novedad, actividad inventiva y aplicabilidad industrial

O Campo N° IV Carencia de uinldad de la invencién

® CampoN'Vy Resolucidn fundada segun regla PCT 43%/s5.1(a)(i} con respecto a la novedad, Ia actividad inventiva
y lg aplicabilidad industrial; documentos y acdaraciones destinadss a apoyar esta resolucion,

Campo N° VI Documentos especificos expuestos

O Campo N VI Carendas especificas de fa salicitud internacional

{1 Campo N° VIl  Observaciones especlficas a 1a solicitud intemacional

Fecha de presentacion de la sollcitud

2007.13.2¢

Facha de confeccion de este informe

19.03.2008

Nombre y direccion postat del orgenismo encargade del examen
prefminar internacional

European Patenl OHice, P.B. 5318 Patentlasn 2

NL-2280 HV Rijswik - Holanda

Tel. {+31-70) 340-2040; Tx: 3t 651 wpo nl

Fax; {+31-70) 340-301¢

Funrcionario Autorzado
Bourghida, E
Tel: +31 70 340-9517

Formulniiu MCIIPEAMO0Y {casdtulaf(abii! TU05)




INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2006/011728

Campo N°| Fundamento del Informe

1. Con respecto al idioma, el informe esta basado sobre
B Ia solicitud internacional en el idioma en que fue presentada

O unatraduccion del idioma original al siguiente idioma, el que se trata del idioma de la
traduccién suministrada a los siguientes efectos:
C  busqueda intermacional (segun reglas 12.3y 23.1 b))
O publicacién de la solicitud internacional {segun regla 12.4(a))
O examen preliminar internacional (segun regla 55.2 y 55.3)

2. Con respecto a los elementos*® de la Solicitud Internacional, el informe se basa en {las
hojas de reemplazo que fueron presentadas al organismo como invitacién segun el
artlculo 14 son vélidas como “presenfadas originalmente” en el marco de e¢ste informe y
N0 se adjuntan).

Descripcion, paginas
1-21 en la version presentada originalmente
Reivindicaciones, N°

1-37 en la version presentada originalmente

O un protocolo de secuencias y/o eventual(es) tabla(s) relacionada(s) — con respecto al
protocolo de secuencias, ver campo adicional.

3. O Come consecuencia de las modificaciones caducaron los siguientes dacumentos:

Descripcion: paginas

Reivindicaciones N°:

Ilustraciones: hojalfigura

Listado de secuencias (especificar).

Eventual{es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar):

Qoaoo

4. O Este informe fue elaborado sin tomar en consideracién (algunas de) las
modificaciones adjuntas a este informe. dado que se considera que las mismas
exceden el contenido revelado en el texto presentado originalmente (regla 70.2(c)),
tal como se indica en el campo suplementario.

O Descripcidn: paginas

0 Reivindicaciones Ne°:

g lustraciones: hojasffiguras

0O Listado de secuencias (especificar):

O Eventual{es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar):

Cuando corresponde el punto 4, algunas o todas estas hojas pueden estar provistas
de la observacion “reemplazada”,

Fomulenio PCTAPEALDS (aheil 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Intarnacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2006/011729

~

Campo N° |l Prioridad

1 & Este infforme se confecciond sin tomar en consideracion la prioridad
reivindicada, dado que la siguiente documentacion no fue presentada dentro del
plazo prescripto;

M Copia de la solicitud anterior cuya prioridad fue reivindicada (Regla 66.7a).

O Traduccion de la solicitud anterior cuya prioridad fue reivindicada (Regla
66.7b).

2. O Este informe se confecciond sin tomar en cuenta la priaridad reivindicada, dado
que la reivindicaciéon de prioridad fue considerada invalida {(Regla 64.1). A los
fines de este informe se toma como fecha determinante la fecha de
presentacion de la solicitud internacional mencionada arriba.

3. Oiras aobservaciones adicionales

Campo N° V Resolucion fundada segun el articulo 35(2) con respecto a la novedad,
la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y
declaraciones destinadas a apoyar esta resolucién

1. Resolucion

Novedad (N) Si  Reivindicaciones: 1-37
No Reivindicaciones:

Actividad inventiva (18) Si  Reivindicaciones: 1-37
No Reivindicaciones:

Aplicabilidad industrial (1A) Si Reivindicaciones: 1-37

No Reivindicaciones:
2. Documentos y aclaraciones (regla 70.7):

ver hoja adjunta

Campo N° VI Documentacion especifica incorporada

1. Documentacion especifica publicada (Regla 70.10)
ylo
2. Revelaciones no escritas (Regla 70.9)

ver hoja adjunta

Funmilario PCTAPEAMED Lbril 2008)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2006/011729
(HOJA ADJUNTA)

Con respecto al item V

Declaracién fundamentada con respecto a la novedad, la actividad
inventiva y la aplicabilidad industrial; menciones y explicaciones que
apoyan tal declaracién

1.1 Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 03/104253 A2 (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, ALEMANIA)
18 de diciembre de 2003 (2003.12.18)

D2: WO  2005/051401 A2 (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT,
ALEMANIA) 9 de junio de 2005 (2005.06.09)

Novedad

2.1 D1 da a conocer el compuesto sulfamato de 16«-hidroxi-Qu-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3-ilo para el tratamiento de la infertilidad femenina, la terapia
de sustitucién hormonal y la terapia de la osteoporosis (D1: pagina 2,
renglén 3; reivindicaciones 10, 13, 16).

2.2 D2 da a conocer el compuesto 17 3-fluor-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-
3,16a-diol para la prevencion de enfermedades cardiovasculares (D2:
pagina 1).

2.3 Los compuestos (!) se diferencian de los descriptos en D1-D2 en que
contienen un grupo benzoato de sulfamoilo, no comprendido en los
compuestos de D1-D2.

2.4 Por lo tante, el objeto de las reivindicaciones 1-37 es novedoso {Articulo
33(2)).

Actividad inventiva

3.1 D1 es considerado el estado de la técnica mas cercano. D1 da a conocer el
compuesto sulfamato de 16x-hidroxi-Sa-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-ilo para
el tratamiento de la infertilidad femenina, la terapia de sustitucion hormonal
y la terapia de la osteoporosis (D1: pagina 2, renglén 3; reivindicaciones 10,
13, 16).

3.2 Los compuestos (1) se diferencian de los descriptos en D1 en que
contienen un grupo benzoato de sulfamoilo en posicién 3, no comprendido
en los compuestos de D1.

3.3 El objetivo de [a presente solicitud era disponer de otros compuestos para

el tratamiento de la infertilidad femenina, |a terapia de sustituciéon hormonal
y la terapia de la osteoporosis

Formitario PCTHojn ndjunt'd0% kajn 1) (EPO-abal 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2006/011729
(HOJA ADJUNTA)

3.4 En D1 no existe ninguna alusion que podria inducir a un experto a
intercambiar el grupo benzoato de sulfamoilo en posicién 3 por un grupo
sulfamato con la expectativa de que se mantenga la actividad bioldgica.

3.5 Por lo tanto, las reivindicaciones 1-37 se pueden considerar inventivas
(Articulo 33(3)).

Aplicabilidad Industrial:

4.1 Los compuestos, la utilizacion, los medicamentos y el procedimiento para
su elaboracién de acuerdo con |as reivindicaciones 1-37 pueden ser
empleados en la industria farmacéutica (Articulo PCT 33(4)).

Con respecto al item VI
Documentacion especifica incorporada

Solicitud N° Fecha de publicacién Fecha de presentacion Fecha de prioridad
Patenta N° (diames/afio) {afa/mes/ano) (relvincada con cerecho)
(Gia/mes/ano}
WO 2005/113574 01/12/2005 10/05/2005 21/05/2005
WOQ 2005/113575 01/12/2005 10/05/2005 21/05/2005
WO 2005/113576 01/12/2005 10/05/2005 21/05/2005

Formuhuia PCT!Hujn adjunta/d 69 (hoja 21 (EPOualxil 2005)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Abgender; MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

‘ — Lot |
an ; frr et PCT
Bayer Schering Pharma Akliengeselischalt
Patents & Licensing

13342 Berlin e MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
ALLEMAGNE fonds ot ; DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
C R [ BERICHTS. ZUR PATENTIERBARKEIT
P 5 oz 20 Sl | (Regel 71.1 PCT)
Gerr N ._’
el ) Abscndedatem
, A H (TagMonatdatr) 19.03.2008
| Aktenzelshen des Anmelders odor Anwalts : .
53181AWO WICHTIGE MITTEILUNG
Imernationales Aktanzelchen Inferationates Anmelcedatum (Tagdonawahr) | Prorkdtsdatum (Tagddonatiahr)
PCTEP2006011729°\§ 27.11 .20063\ 29.11.2005
Anmelder

Bayer Scheting Pharma AG

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorléufigen Prifung beauitragte Behdrds
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlauligen Bericht zur
Patantierbarkeit, gegebenantails mit den dazugehdrigen Anlagen, Ubermittelt.

Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Internationalen Béro
zur Waeiterleitung an alle ausgewahken Amter Gbermittelt.

N

3. Auf \Wunsch einesa ausgewshlten Amts wird das Interationale Biiro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch
aicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt (bermitteln.

4, ERINNERUNG

Zum Eintritt in die naticnale Phase hat der Anmeldar vor jedem ausgewéh!ten Amt innerhalb von

30 Monaten ab dem Prioritatsdatum (cder in manchen Amtern noch spaier) bestimmie Handlungen
{Einrgichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Geblihren) varzunehmen (Adikei 39 (1)) (siehe
auch die durch das [nternationale Biro im Formblatt PCTAB301 (bermittelte Information).

Ist einem ausgewihliten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu Obermitteln, so muB diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorldutigen Bericht zur Patentierbarkait
enthalten. Es Ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betrofienen
ausgewshliten Amtern direkt zuzuleiten.

Weitere Einzelheiten zu den mafgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewéhiten Amter sind Band il
des PCT-Leitfadans {0r Anmelder zu entnehmen.

Der Anmelder wird auf Artikel 33(5) hingewiesen, in welchem erklart wird, daf} die Kriterien fir Neuhaeit,
arfinderische Tétigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bis (4) beschrieDen werden, nur
fir die internationale vortaulige Prifung Bedeutung haben, und daB3 "jeder Vertragsstaat (...) fur die
Entscheidung (iber die Patentfahigkelt der beanspruchten Erfindung in diesem Staat zusétzliche oder
abweichende Merkmale aufstellen® kann (siehe auch Artikel 27(5)). Solche zusaizlichen Merkmale kdnnen
2.B. Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erfordernisse 1iir die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit
und Stdtzung der Anspriiche betrefien.

[ Nama und Pestanschilft der mit dor intemaiionalen Priteng | Bevoltsachtigter Bediensteter -
y heauflragien Behdide
) Burepaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentaan 2 Rossi, Cinzia ; %
MNL-2280 HV Rijswdlk - Pays Bas %
;@ Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 33 651 epo nl Tel. +31 70 320-3322 kY
Fax: +31 70 340 - 3018 h var'’
Y. —

Formblatt PCTAPEA' 418 (Januar 2004)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE
PATENTIERBARKEIT

{Kapitel I des Verirags tiber die inlernationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Palentwesens)

€

Axtenzelchen des Anmaldars oder Anwalls

53183AWO WEITERES VORGEHEN siehe Formblatt PCTAPEA416
Interpationales Aktarnzeichen intsmatonales Anmaldedatum (TagMonatlanr) Pricrithtsdatum {TagMonatlahr)
PCTEP2006011729 27.11.2006 29.11.2005

internalicnale PatentXassifixation (IPC) oder nationals Klassitikution und IPC
INV, C07J4100

Anmelder

Bayer Schering Pharma AG

—

1. Beidiesam Berichl handelt es sich um den internationalen voriiufigen Prifungsbericht, der von der mit der
internationalan vorldufigen Prilung beauftragten Behdrde nach Artlkel 35 erstallt wurde und dem Anmelder gemas
Ariikel 36 Ubarmitlelt wird.

2. Dieser BERICHT umtfaRt insgesami € Blatter einschiieRlich dieses Deckblalls.
3. AufBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen
a. 0 (an den Anmelder und das Internationale Biro gesandl) insgesamt Blaller; dabel handeh es sich um
{3 Biduer mit der Baschreibung, Anspriichen undioder Zeichnungen. die gednden wurden und diesem Bericht

zugrunde liegen, undoder Biéller mit Berichligungen, densn die Behdrde zugsastimmit hat (sieshe Regel
70.16 und Abschnitt 607 der Venwallungsvorschiiftan).

[ Blaiter, die frithere Bidner ersetzen, die aber aus denin Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzisld angagebenen
Griinden nach Auffassung der Behdrde eing Anderung enthatten, die Gber den Offenbarungsgehalt der
internationalen Anmetdung in der urspringlich eingereichten Fassung hinausgeht.

b. O (nur &n das Internationale Biiro gesandt) insgesamt (bilte Ari und Anzahl derdes elektronischen Datentrager(s)
angeben) , derdie ein Sequenzprotokoll undibder die dazugehdrigen Tabellen anthaltenihalten, nurin
elgktronischer Form, wie im Zusatzfeld betreffand das Sequenzprotokoll angegeben {siehe Abschnitt 802 der
Vervaltungsvorschriften).

' 4. [Dieser Berichl enthdlk Angaben zu folgenden Punkien:

X Feld Nr. | Grundlage des Berichts

& Feld Nr. Il Prioritat

{] FeldNr. Il Keine Erstellung eines Gutachtens (iber Nauhelt, erfinderische Tatigkeit und gowerbliche
Anwendbarkeit

O FeldNr. IV Mangolnde Einhefilichkell der Erfindung

B Feld Nr. vV Begrindeta Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der arinderischen Téatigkelt

und der gawerblichen Anwendbarkelt; Untetlagen und Erkldrungen zur Stitzung dieser Festisteliung
B FeldNr. VI  Bestimmie angefihrie Unterlagen
0 Feid Nr. VIl Bestimmte Mangel der inlemalicnalen Anmeldung
% Feld Nr. vII)  Bestimmta Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

{ Datuin der Sinreichung des Antrags Datum der Fertigstallung dinses Berichts
2007-11-29 19.03.2008
Name und Postansrhrift der mit der Internationalen vedaufigen Bevoliméichtigter Bodienstetor .
Plifung beauttragten Sehbrde ,»”'y BN
Europdisches Patemamt - P.B. 5818 Patenilaan 2 N 7*‘
) NL-2Z80 HV Rilswijk - Pays Bas Bourghida, E % ~0) 7
Q) Tel 431 70 340 - 2040 Tx: 31 851 epo nt e A
Fax: +31 70 340 - 3018 Tal. +31 70 320-9517 em g

Formbplall PCTAPEA/409 {Dackitatk) (April 2005)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen ‘ "
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2006/011729
v,

|

Feld Nr.1 Grundlage des Berlchts

1, Hinsichtlich der Sprache beruht der Bascheid auf
&  derinternationalen Anmeldung in der Spracha, In der sie eingereicht wurde.

0 einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der
es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die 10r folgenden Zweck elngerelchl worden ist:
O internationale Recherche (nach Regeln 12.3 a} und 23.1 b))
O verdffentlichung der internationalen Anmeldung {nach Regel 12.4 a))
C internationale vorldufige Prittung (nach Regeln 55.2 a) undfoder 55.3 a))

2. Hinsichtiich der Bestandteile’ der internationalen Anmsldung beruht der Bericht auf (Ersatztidtter, die dem
Anmaeldeamt auf eine Aufforcderung nach Artikel 14 hin vorgelegf wurden, gelien im Rahmen dieses Berichis ais
‘urspringlich eingereicht” und sind ihm nicht beigeligt).

Beschreibung, Seiten

1423 in der urspriinglich eingereichten Fassung

Anspriche, Nr,

i-37 in der urspringlich eingercichien Fassung

1] einem Sequenzprotakoll undfoder etwaigen dazugehdrigen Tabalten - siehe Zusatzield betreffend das
Sequenzprotokoll

3. O Auigrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

C Beschreibung: Seite

O Anspriiche: Nr.

[J Zeichnungen: BlatvAbb.

O Sequenzprotokoll {(genaue Angaben).

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Taballen {ganaue Angaben):

4. 0 Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefligten und nachsiehend
aulgelistelen Anderungen erstelit worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grinden nach
Aullassung der Behdérde lber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich eingersichten Fassung hinausgehen
(Regel 70.2 ¢})).

£J Beschrelbung: Seite

[0 Anspriiche: Nr.

0] Zeichnungen: BlatiAbb.

O Sequenzprotokol! (genave Angabean).

O ewaige zum Sequenzprotokoll gehérende Tabellen (genaue Angabeny:

5. O Dieser Bescheid wurde erstellt unter Berlcksichtigung der Berichtigung eines offensichtlichen Fehlers,
die nach Regel 91 von dieser Behdrde genehmigt wurde bzw. dieser Behdrde mitgeteilt wurde {Regel 70.2

8)).

Fornblat PCTAPEA/409 (Aprit 2007}



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT
UBER DIE PATENTIERBARKEIT

Internationales Aktenzeichen
PCTEP2006/011729

Feld Nr. I Prioritit

W

. B Dieser Bericht ist ghne BerGcksichtigung der beanspruchien Prioritét erstellt worden, da folgende

angeforderte Unterlagen nicht innerhalb der vergeschrigbenen Frist eingereicht wurden:
R Kopie der fritheren Anmeldung, deran Prioritét beansprucht worden ist (Regel 66.7 a)).
O Ubersetzung der frilheren Anmeldung, deren Prioritéit beansprucht worden ist (Rege! 66.7 b)).

0 Dieser Berichi ist chna Beriicksichligung der beanspruchten Prioritét ersiellt worden, da sich der
Prioritétsanspruch als ungultig erwiesen hat (Regel 64.1). Fir die Zwecke dieses Berichts git daher das

obengenannie internationale Anmeldedatum als das mafBgebliche Daium.

Etwaige zusétzliche Bemerkungen:

Feld Nr. V  Begriindete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, dor erfinderischen
Tétigkelt und der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erkldrungen zur Stitzung dieser

Feststellung

. Feststeltung
Neuheit (N) Ja:  Anspriche
Nein; Anspriche
criinderische Tatigkeit (I1S) Ja:  Anspriche

Nefn: Anspriche

Gewerbliche Anwendbarkeit (14) Ja: Anspriche:

Nain: Anspriche:

Unterlagen und Erkldrungen (Rege! 70.7):
siehe Beiblatt

e
]
~3

Py
~

(]
~f

Feld Nr. VI Bestimmte angefihrte Unterlagen

. Bestimmie verdftentlichte Unterlagen (Regel 70.10)

und /oder
Nicht-schriftliche Ottenbarungen (Regel 70.9)
siehe Beiblatt

Formbiallt FCTAPEA/408 (Aprit 2007}




INTERNATIONALER VORLAUFIGER internationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
{BEIBLATT) PCT/EP2006/011729

Zyu Punkt vV

Begriindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Titigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklérungen zur Stiitzung dleser
Feststellung

1.1 Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: WO 03/104253 A2 (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, GERMANY) 18.
Dezember 2003 (2003-12-18) in der Anmeldung erwahnt

D2: WO 2005/051401 A2 (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, GERMANY) 9.
Juni 2005 (2005-06-09)

Neuheit:
2.1 D1 offenbart die Verbindung 16a-Hydroxy-9a-vinyl-estra-1,3,5 (10)-trien-3yl-sulfamat
zur Behandlung der weiblichen Infertilitat, fir die Hormonersatz-Therapie und

Therapie der Osteoporose (D1: Seite 9, Zeile 3; Anspriche 10,13,186).

2.2 D2 offenbart die Verbindung 178-Fluor-9a-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol zur
Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen (D2: Seite 1).

2.3 Die Verbindungen (I) unterscheiden sich von den in D1-D2 beschriebenen
Verbindungen dadurch, dass sie eine Sulfamoylbenzoat-Gruppe enthalten, die in den
Verbindungen von D1-D2 nicht enthalten ist.

2.4 Der Gegenstand der Anspriche 1-37 ist daher neu (Artikel 33(2) PCT).

Erinderische Tatigkeit:

3.1 D1 wird als nachstliegender Stand der Technik angesehen. D1 offenbart die
Verbindung 16a-Hydroxy-9a-vinyl-estra-1,3,5 (10)-trien-3yl-sulfamat zur Behandlung
der weiblichen Infertilitit, fir die Hormonersatz-Therapie und Therapie der
Osteoporose (D1: Seite 9, Zeile 3; Anspruche 10,13,16).

Formbulast PCT/Beiblait'a99 (Blalt 1} {EPA-April 2003)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER ' . Internationales Aktenzeiche
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2006/011729

3.2 Die Verbindungen (1) unterscheiden sich von-den in D1 beschriebenen Verbindungen
dadurch, dass sie eine Sulfamoylbenzoat-Gruppe in Position 3 enthalten, die in den
Verbindungen von D1 nicht enthalten ist.

3.3 Aufgabe der vorliege Anmeldung war es, weitere Verbindungen zur Behandlung der
weiblichen Infertilitat, f{ir die Hormonersatz-Therapie und Therapie der Osteoporose.

3.4 in D1, gibt es keinen Hinweis darauf, der einem Fachman dazu veranlassen wirde,
Sulfamoylbenzoat-Gruppe in Position 3 gegen eine Sulfamat-Gruppe auszutausch, in
der Erwartung, dass die biologische Aktivitat beibebalten wird.

3.5 Die Anspruche 1-37 sind somit als erfinderisch anzusehen (Artikel 33(3) PCT).

Gewerbliche Anwendbarkeit:

4.1 Die Verbindungen, Verwendung, Arzngimittel und Verfahren zur Herstellung gemaéss
Anspruche 1-37 kdnnen in der Pharmaindustrie eingesetzt werden (Artikel 33(4)
PCT).

Zu Punkt VI
Bestimmtie angefiihrte Unteriagen

Prioritatsdaium

anmelde Nr, Vergfientichungsdatum Anmeldadatum {20 Rech! beansprucht)

Patent Nr. {TagMonat/datir} (Tagidonatilahr) (TagMonatdahs)
WO 2005/113574 01/12/2005 10/05/2005 21/05/2004
WQO 2005/113575 01/12/2005 10/05/2005 21/05/2004
WO 2005/113576 01/12/2005 10/05/2005 21/05/2004

Formbiat PCT:Beiblar/409 (Blall 2) (EPA-ADcil 2005)
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Foimbias PCT/Beiblatt/408 {Blak 3) (EPA-April 2008}



Bayer HealthCare

Baver Schering Pharma

29 de abril de 2008

Solicitudes de Patente Internacional N°: PCT/EP 2006/011726
PCT/EP 2006/011727
PCT/EP 2006/011728
PCT/EP 2006/011729

Nuestras Referencias:53337AWO, 53386AWO0, 53162AWQ, 53181AWO,

Mediante la presente el sqlicitante requiere el registro de un cambio acorde
con la regla PCT 32bis.1 con respecto al dato del domicitio del solicitante en
los casos mencionados precedentemente.

En lugar de Bayer Schering Pharma Aktiengeselischaft
Mallerstrasse 178
13342 Berlin
Alemania

la direccidn correcta es Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft
Malterstrasse 178
13353 Berlin
Alemania

Por efllo se ruega a la Oficina Internacional cambiar correspondientemente el registro del
solicitante.

Saludos de rigor

Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft
Patents & Licensing

(firmado) {firmado)

pp. Dr. Ina Scherlitz-Hofmann p.a. Thomas lversen



Bayer HealthCare
Bayer Schering Pharma

To The International Bureau of WIPO

Fax +41-22 733 54 28 ] Pages 1

From Dr. Ina Scherlitz-Hofmann

Fax  +48 30 468-12058 Tel.  +48 30 468-18718

£-Mail ina.scherlitz-hofmann@bayerhealthcare.com

PCT/EP2006/011726
PCT/EP2006/011727
PCT/EP2006/011728
PCT/EP2006/011729
Our Ref's: 533ITAWO, 5§3386AWO, §3162AWO0, 63181AWO

International Patent Appllcations No.

The applicant hereby kindly requests the recording of a change according
to PCT Rule 92bis.1 regarding the applicant’s address data in the above-
mentioned cases.
lnstead of Bayer Schering Pharma Aktiengeselischaft
Muillerstrasse 178

13342 Berlin

Germany

the correct address is:  Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft
Mdallerstrasse 178
13353 Berlin
Germany.

The Internationa! Bureau is tharefore kindly asked to change the
applicant's record accordingly.

Kind regards
Bavyer Schering Pharma Aktiengeselischafl

_Pm/e;»ts & Licen/s"n :
b

i. V. Dr. Ina Scherlitz-Hofyhann

/t\wm Jvearem

I. A. Thomas lversen

BAYER

Fax

April 29, 2008

Bayer Schering
Pharma AG

Patents & Licensing
MUllerstrasse 178
13353 Berlin, Germany
www.bayerschering
pharma.de

Board of Management:
Arthur J. Higgins,
Chairman of the Board
Werner Baumann
Andreas Busch

Ulrich Kostlin

Kemal Malik

Gunnar Riemann

Chairman of the
Supervisory Board:
Werner Wenning

Registered Office:
Bedin

Local Court
Charlottenburg
83 HRB 283




PCT/EP 2006/01172%

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacion de registro de
una modificacién

(regla PCT 92bis.1 e
Instrucclongs Administralivas , seccion 422)

Fecha de envio (diasmes/afio):

27 de septiembro ge 2007 {27.09,2007)

Da la OFICINA INTERNACIONAL

A . -

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Corporate Patents
fMottersiree 178

13342 Bertin

ALEIMANIA

Referencia del solicitante o del agente:

53181AW0

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicilug Internacional N':

PCT/EP 20067011729

Fecha de presentacion (dia/mes/aio):

27 de noviembre de 2006 {27.11,2006)

1, Las siguientes indicaciones aparecen en 10s registros concernientes a:

& ol solicitanie 3 el inventor

Nombre y direccion:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Millestralle 178

13342 Berlin

Alemania

U el agente [ el represantanta comun
Pais de Pais de
Nacionalidad Residencla
DE DE
Teléfono N°:
Facsimil N
Telex N

2. La Cficina internacional notifica por este medio al solicitante que se registro 1a siguiente modificacion,

concerniente a:

O la persona & el nombre O ¢! domicilio 0 1a nacionalided 2 Ia residencia
Nombra y direccién: Pais de Pais de
Naclonalidad Residencia
BAYER SCRHERING FHARMA AKTIENGESELLSCRAFT DE DE
Mutlerstrasse 178
13342 Berlin Telafong N2
ALEMANIA
Facsimil N
Telox N™ -

3. Otras observaciones. si son necesarias:

El cambio praceciente tambidn ha sido regisirado con respecto al domicilic para la correspondencia, tal como se
indico en el campo de duinicilio del encabezamiento de este formyltario,

4,  Se envia una copia de es!a notiflcacion a;

B  1a Oficina receplosa

O

¢! Organismo de Busqueda Internacional

1 el Organismo de Examen Preliminar intemaciona!

B 1as Oficinos designadas concernientes
[0 las Oficinas seleccionadas concemientes

1 otros;

La Oficina Intemacional da WIPQ
34. chemin des Colombettes
1211 Genava 20, Suiza

Facsimii N®: +47 22 338 82 70

Funclonario autorizado:

Blanc Vercniyue
e-mall: Veronigue.Blanc@wipo.int
Taldfono N° +47122 338 96 56

Fermudario PCTAB/306 (betubre 2005)

LFRREGZIQRWO




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administraiive [nstructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/EP2008/011729

To:

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Corporate Patents
Millerstrasse 178

13342 Berlin

ALLEMAGNE

Date of madling [dupinonthyear)

27 September 2007 (27.09.2007)

Applizemts or agem’s Gle relerence
' <

53181AWO

IMPORTANT NOTIFICATION

Intermkional application Na.

PCT/EP2006/011729

Internationn) Aling date @dowmomthfyear)

27 November 2006 (27.11.2006)

1. The following indications sppearcd on negord concerning:

B4 the applicant ] the inventor O the egent [ the commen repesentative
Name and Address Stale of Nationahity State of Resudence
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Miitlerstrasse 178 Teephone No.
13342 Berlin ’
Germany
FFacsiiie No.,
Teleprnnier No,
2. The Internatsonal Burcou hereby noufies the appheant that the loltowing change hios heen recorded concerming:
O the person B U nome [ the address O the nationality [0 the residence
Name and Address Slute ot Nehonality State ol Residence
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Miillerstrasse 178
- Telepl WNo.
13342 Berlin cepone Bo
Germany

- Facsimile No.

| Teleprinter No,

3. Turther observations, 1f necessan:

at the top of this form.

The abave change has also been reccerded in respect of the address for correspendence, as indicated ip the addressee box

4. A copv of this notilcation has been sent to;
Bd  thu receiving Otlice
(] the Internationnd Searching Authority
0 e vemationel Pretiminuey Bxamining Authority

Bd the designated Offices concemed

D the elected Oflices concerned

O othen

The Intcrational Burcuu of WIPQ
34, chemin des Colombeties
12Y1 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. $41 22 338 82 70

Authorized ollicer
Blanc Veronigue

e-mail Veroaique.Yancg@wipo.int
Telephone No, +41 22 338 96 06

“arm PPC1ARJG6 (October 2003)

T7DEGAIQRWU




iNFDﬁME DE BUSQUEDA iINTERNAGIONAL

Refergncia [niernarianal

PCT/AEP 2006011729

.

" CLASIFICACION DEL OBJETC DE La SOLICITUD

V. COFMo0  AB1K31/365 ABIRPS/28

AGTPTR/T0 ‘ .

ABTFI2

ABIPTHA0

Segun la clasificadsn intemdrional de patentst (IPC) o las clasificaciongs nacional g IPC

AMBITOS INVESTIGADOE

Matarial minimo investigade [Sistenna de clasificacion y simbalas de clasificacidn

CO74 AETK AGTRP

Bance alaciinico da datee conzubtado durante (a busqueds infemacional (nombre del hanca de datos y expresianegs
de bdsgueda eveniualmente empleadas)

EPO-internal, WEI Data. CHEM ABS Dala

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES
Calagorla Denominacion de la publicacidn, ssi coma, de ser requerida, Conaeferengia g
indicacién de Ipa pasajes retevantes reivindicacidn K"
A V0 03T D283 AZ [SOHERIMNG AKX TIENGESELL STRAFT, ALELANIAL ) 7-37
18 fe dicembre ds 8302 (2002.12.18) ]
MENGIONEDS 80 18 Solefud
néging G, refglin I rehdndicssionss 10 13, 18 !
X W 2005051407 A2 (SCHERGNG AKTTENGESELLSTHART, ALEWAMA) 137
3 de jimiio oe 20605 {2005.08 035)
a1
=4 WO 05T 135 e A2 (SOHERING AG [DE] WYRLA RALF [GE) FING SYEN [OEN 137
1 o dicigebre de 2005 {2045 12.01)
relvintdicacionas 1-1F
——
K Owas  publicacicnes. estin  lisledas  en  la[Bd  Varfamilia de palantes en el arexo
continuacian del campo © ) .
Catagerias pariculares indicadas £n publicaciones *T° publicaciones posterinres a las difundidas en la
“&" puhficpcién que define el eslado general de la fecha de presentscicn intemacicnsl a de Ie fecha
teonica perd oo consideiada como parlcularmene de pelondad ¥ que no colizionan con la soliciiud,
imporante sino gua sdlo esldn indicadas para  mayor
‘B dopumento anteriar pere publicada recien o daspuds aniendimlente del princlplo fundameantal de |
de la da la fecha de presentacdn Intermacional imvencian o de fa leoria sehre la cual 3e basa
‘LY publicacion adecuads; parg hacer sparecer como “X"  publicacian de padicular importancia: 1a imeencian
dudosa ung reivindicecion de prioridad, o medianta reivindicads ne puedd Ser cohslderada. salo come
Iz cual deba ser considerada 13 lecha de diwlgaciin consecoencia de esta peblicacion, como novedosa
da ola publicacidén mencionada en el informe de T Bpoyarse en una ectividad inventiva |’
blsqueda o gue es indicada por otra razdn particular *Y"  publicacidn da gamcdlar dmpatancia: 12 (nvencldn
{como iealizada) eivindicads oo puads S0 CONsidarada  cema
‘0" publicacién que s fefigre 3 una revedacion gral, apayada en una actividad invenliva suando pouda
Eha  utilizacidn, & wnda exposicion @ A ptras ser ralacionada  com una o wanas  olras
dlsposiciones punliCacignes de esla calegeria y bal relacion es
‘P publicacién realizadas  antes de 13 fecha de nedaria paia un aspacialisla
preseniaciin intemacianal pers luego dé la fecha da "&"  publlcadin gue es mlembro de la misma familia

prianidad reivindicada

Feche de inalfzecion de la busqueda intemacional

23 de agaslo de 2007

Fecha de envlo del Infonme de Bisqueds Intemagional

30.08 2007

Mombra ¥ Cadige Postal de 54

European Patent Office = £.B. 5814 Patentlaan 2
ML — 2280 HY Rijzwijk

Tel: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 6581 apo nl

Fax: [+21-T0) 340-3016

Fungicnario Apoderadn

BOURGHIDA, E

Formilarie FOTISAR 1) (haja 20 fahe) 2005)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Refarensia Intemacianal

POT/AER 2006011728

. (continuacign) ANTECEDENTES CONSIDERADDS RELEVANTES

Dermminacion de |a publicacion, a5 comi, o sar (equasido,
indigagion da los pazajes ralavantas

Con referencia g
retvindicacidn N?

A 200513575 A (SCHERING A (OS] OF WWYAWA Ral FIGEN SR DROESCMER
PETER [DED DR RG] :

1 gde giciembre de 2004 (2505 12.07)

reivinoicgoioes 1-17

WO 20057113578 A [SCHERNG AG [LEL WYRWE RALF fOEl, DROESCHER
FETER D) FING FVEN D))

1 de dicierpbre de 2005 (20051 2.01)

redvigicacianes 1-12

1-a7

1-37

Farmslicio N'CTSA/2 1D {continuacidn de hoja 2§ (abril 2005)




INFORVE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Detalle de publicaciones que persnecen a la migma familla da patankes

Referencia Intemactanal

PCT/ER 2006/011728

Documantos de Palania
citados en &l
[iiarme de Bleguada

Fecha de la publizacdn

Miernbroa de la
familia de patente=s

Facha de la publicacidn

WO 03104253 AZ 18,12 2003 AT 303387 T 15.00 2004
' Al 2003242682 AT 221226003

B8R 0312140 A 05.04 2008

CA 2486495 A7 18.12 3003

CN 1659187 A 24 08 20085

DE 10226326 A7 15.01. 2004

DE 50pa1116 09 0516 2008

OF 1517544 T3 '16.01 2008

EF 1597814 A2 30.03 2005

ES DP48FF0 T3 16.03 2006

HK 10581203 At (7.08.2007

HE 20050008 A2 30.04.2005

4 2005533053 T 0417 2005

X PAJLDIZ4EY A 08.08. 2008

LA ' 7052 2 15,02 2007

YU {07004 A 2710 2008

ZA 200500217 A 29.03.20086

WO 20050514014 A2 0%.06.2005 JFP 007512279 T 17.05.2007
LS 2005148560 A1 07.07.2005

WO 2005713574 A G1.12.2005 AR 050335 A1 18.10.2006
DE 102004025966 A7 18.12.2005

EP- 1747236 A1 31.07.2007

WO 2005713576 A 01.12.2005 AR 049547 A7 16.008.2008
AlJ 2005245888 At 01.12.2005

CA 2564585 At g4.12.2005

oN . 1993375 A 4,07, 2007

OC 102004025886 At 15122005

EF 1747229 Al 31.01.2007

WO 2005113578 A - 01.12.2008 AR Q49108 At 2808 2006
DE 102004625985 A1 18.12.2005

EFP 1747231 At 31.01.2007

Formulagia PUTASAL T ancyn familin de patentes) fsbod 2005




INTERNATIONAL SEARCH REPORT : —

Internaiienal applleation Mo

‘ PCT/EP2006/011728

. CLBJECT MATTER

iﬁﬂf5a35$3?3250 A61K3L/565  AG1P5/28 AG1PE/ 32 AB1P15/00
AS1F19/10

mprzpding b Inieerebanal Palank Classlitalian (IPC) or L2 bolh nailcned classdlksllen and IPC-

B. FIELDI SEARCHER

| Minimum decumanialicn searched (claseiicalkon opeiem followed I:y»c:'.as@lmﬂ:-n s]mlmh;

CO7d  ABLE  ABIP

[ Eicaumenillon aafshad ol bar ENER MR SOEMTENEATE be Tha autcn Thid Sush decamnsia am [nedizdnd inho Mokds searehed-

Electaanlc dala basa com=aliad ducnsg, (ke Iieenatinn b 2abieh (Rame of 2506 baEs aR0, Wham@ pract|csl. E3arch HEams usank

lepo-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

£ DOT FMENTS CONSIDERED 70 BE FELEWANT

Cal‘gu.’!!"lr' Ciatinn af ciataimient, will indicalisn, 'whene Bsnroprlate, of [he redevan] passaeae HApEvant o clalm Mo

¥ WO Q37104253 A2 {SCHERLNG 1-37
AKTIENEESELLSCHAFT, GERMANY)

18 Decempner 2003 (2003-12-18)
cited in the application

page 9, 1ine 3; claims 10,13,16
A WO 2005/051401 AZ {SCHERING 1-37
AXTIEMGESELLSCHAFT, GIRMANY)
9 June 2005 {2005-0D6-09)
page 1

P.X WO 2005113574 A (SCHERIMG AG [DE]; WYRWA 1-37
RALF [DE]: DRGESCHER FETER [DE]; RING SYER
[DE} 1 December 2O0§ (2005-12-01)

claims 1-17

-fmm

m Eurifigr tocurments are Eled in ihe carinueiion e B 4, E GOt BALANE farly AP,

- i e of cilad doduraEns
S pacia potgoeics of o s T Later rﬂhn:mq:urrﬂl pub!ﬂnﬁ ﬂﬂ“ﬂ: Jdrf'n??n‘.?"‘f‘..}&’lﬂur? n'glnt
' diwdial defining The gEnarsl etata i the e whish o L pricedy s B Al In 60 f an bu
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b |ody
"E" gariar documant bul pubBsleed o0 of fet e [memalonal ¥~ documeal of paricular ralavance; tha clabred dnyvedion
ing gate cannad Da conelderad revel ar taRne be cangitaed 1o
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tatar ihan 1he parity Gl salmoed *&" rarmrnand marmhar e the s falent Lamiy
Daky <2 Iha sctual completon nl he wilzmationd sameh Date 0% malling o the Fiem abanal searh rregan
23 August 2007 30/08/ 2007
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internetiomal spplicolon Mo

C{Conllmeatlon). DOCLMEMTS CUMNSIDERED T0-BE RELEVANT

PCT/EPZ006,/011729

RALF {CE]; DROESCHER PETER [DE]; RING SVEN
[OE) 1 December 200% {2005-12-01}
glaims 1-19

T -

Gu!u.gur:f' Catiey l STt AE, Wil iNAICAIEDN, Whees Appropeiabe, uf e (SVERE possages Meleyanl 1o m!m Ha.
L | WO 2005/113575 A {SCHERING AG [DET; DR' 1-37
WYRWA RALF [DE]; DR DRDESCHER PETER [DE];
DR RING) 1 December 2006 (2005-12-01)
claims 1-17
P.X WO 2005/113576 A {SCHERING AG [DE]; MYRWA 1-57
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internciional application No
Informaotion on patent tamily membors
PCT/EP2006/011729
Patent decumant Publication Patant famity Publication

Sitad in search repon dae momber(s) data
W0 03104253 A2 18-12-2003 AT 303397 T 15-09-2005
AU 2003242683 Al 22-12-2003
BR 0312140 A 05-04-2005
CA 2486495 Al 18-12-2003
CN 1659181 A 24-08-2005
DE 10226326 Al 15-01-2004
DE 50301116 D1 06-10-2005%
0K 1517914 T3 16-01-2006
EP 1517914 A2 30-03-2005
ES 2248770 13 16-03-2006
HK 1081203 Al 01-06-2007
HR 20050009 A2 30-04-2005
JP 2005533063 T 04-11-2005
MX  PAD4012491 A 08-06-2005
UA 78062 C2 16-02-2007
"YU 107004 A 27-10-2006
ZA 200500217 A 29-03-2006
WO 2005051401 A2 09-06-2005 JP 2007512279 T 17-05-2007
Us 2005148560 Al 07-07-2005
W0 2005113574 A 01-12-2905 AR 050335 Al 18-10-2006
DE 102004025966 Al 15-12-2005
EP 1747230 Al 31-01-2007
WO 2005113575 A 01-12-2005 AR 049547 Al 16-08-2006
AU 2005245568 Al 01-12-2005
CA 2564963 Al 01-12-2005
CN 1993375 A 04-07-2007
DE 102004025986 Al 15-12-2005
EP 1747229 Al 31-01-2007
WO 2005113576 A 01-12-2005 AR 049108 Al 28-06-2006
DE 102004025985 Al 15-12-2005
EP 1747231 Al 31-01-2007
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADIMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE CE INVENCION [ MODELO DEUTILIDAD [ ]

Jndicacién ds qﬁa 8o solicfia la concesidn ge una patents 2}? %,

Datos do Identfficacion dof solicitants o ae fa persona quo presenta le scilcliud

Descripeién ae la mvenelén
Dibujos de ser asfos pertinenias
Comprobante g6 pago ao las 1asas ssfablecldas
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REPUBLICA DI COLOMBIA / /0

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

RALSBECK J. IAN

apoderado (a) y/o Representante de

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacidn No. 8 S4214
Solicitud internacicnal PCT/EP2006/011729
Fecna inicio fase nacional 29/06/2008
Tramite 1L
Evento 379
Actuacion 130

of;cio No. - g1 5 4

Como resultado del examen de forwa, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 d= la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patennes (PCT). regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comsrcic, se le comunica gue:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventer al solicitante ¢ a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 4B6.

En cunmplimiento de 1o dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del Cérmine de dos weses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada v perderd su prelacidn.

Notifi¢uese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto 1 vitule primerc e la Circular Unica No.1i0 de 2001.

ALIX CARMENZA LRESPEDES JOE VERGEL
Jefe de la visidn def Muevas Creaciocnes

L e . . . - ‘- .
El antérior reguerimnienge fua notificado vor fijacibén en lista de

fecha 11 JuL, 2008
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