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/g? SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
ST S LU LT T
Industria y Comercio No. 08-054915- -00000-0000
SUPERINTENDENCIA A Fecha: 2008-05-29 16:44:390  Dep. 2020 NUECREACGIONt
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI

PETITORIO - FORMULARIO l’JI Act. 411 PRESENTACION Folios: 85
PATENTE PC1 ' ’
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2008/000109

SOLICITUD DE:

Lugar de Constitucion: Alemania

. Cual ?
Teléfono: Fax:

E-mail: Namero

x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo 1I.
|
@ ' Nombre: BAYER SCHERING PHARMA IDENTIFICACION
| AKTIENGESELLSCHAFT , . .
SOLICITANTE i Direccion: Millerstrasse 178, 13353 Berlin, C.C. NIT
(71) ! Alemania, , ,
! Nacionalidad o Domicilio: Alemana C.E. Otro
{
i
€

IDENTIFICACION |

. Nombre: J. IAN RAISBECK _

| | | cc|x | nIT
REPRESENTANTE Direccidn: Worlq Trade Center, Torre A, Calle ; |
O APODERADO 100 No. 8A-37 Piso 10. , C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 '
E-mail: office@olarteraisbeck.com Cual ___ l
’ - Ndmero_79.376.996 Bta !

TP_135.799

Nombre:_ 1) Ralf Wyrwa; 2) Reinhard Nubbemeyer |

INVENTOR (ES) ’ Direccidn: 1) Burgstrasse 47, 07751 Rothenstein, Alemania; 2)

. Wilhelmstrasse 9, 13467 Berlin, Alemania y
o (72) | |
~ Nacionalidad o Domicilio: Alemanes , i
@ PCT (86) i
Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/011727 Fecha Noviembre 27, 2006 :
Publicacion Internacional No. WO 2007/062875 Fecha Junio 7, 2007

@ Titulo (54) _PRODROGAS DE SULFONAMIDA HETEROAROMATICA

Clasificacion Internacional (51) A61K 31/565, A61K 31/5685, A61P 15/02, A61P
15/08, A61P 35/00, A61P 43/00

(33) Pais de Origen | (32) Fecha | (31) Numero de Solicitud !

|

- i
Prioridad | DE Noviembre 30, 2005 z 10 2005 057 421.1 |
i .
s1| x | NO | |
|
- H i
@ Comprobante de pago No.  08-41,436 Fecha __Mayo 23 de 2008 J

[ S —
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
.Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. QF 046 307

Documento de cesidon del inventor al solicitante o0 a su causante.

Declaraciones.

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

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

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

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

O OO0 000HNHUOHOE®

Otros. Busqueda Internacional

reliminar

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las ’

i
t

@ Solicito la concesién de la patente, \p? 7
NOMBRE:_J. JAN RAISBECK _ FIRMA: (N\/\ \ Q/\/\/\O/Uv,

C.C. 79.376.996 Bta T.P. 135.799



\/

.

&

N

3

“®

<.

vd'

!

*

‘ B

et

SHFERT

HTEWDENCIA BE

RIT + 30017408%-2
RECIRG OFICIAL DF CAJR @ OF - 41
£ r!—: ] : < ." TL 3
FECHE . HAYD 73 TE 008 .
ENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
-00000-00
Fecha: 2008—05 29 16 44 39 Dep. 2020 NUECREACIONE
Tra. 11 PATENTEIYH - Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION
313 .

Folios: 85

No. PAG  FECKAPED  Vr. PAGC
[LARTE RAIGHEK CONSTGNACTDY

E Yr, PARO
RAHLD BE BOROTA 042734387 005 22/05/7008 §,537,0 —
ANTAFEL u.in(}ft a0
— i3y D 0¥ DOEOPR T OB OfRMRS
. s e
____________________________________________________________ TONCEPTD [ ——
1 30085-01-01 BOLICITUDES i "
TRAHITES DE B0L. DE PATENTE DE IH
B0N:  GUINIENTODE UN RIL PEGDRE

TTAL o

s

RECIZN DE GAJA APLICADD AL EXYPERIENTE Ho




)

W
/YN0
I

(K

N 007422051

T ~x

|

. f o

FOLIO 85.- PRIMERA/ COTIA..- ESCRITURA NUMERO: VEINTICUATRO).- (
: (1
R _ , (i
2|SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a' ravor dec ((:
' : @

e (0

3 |OLARTE, Carlos Reinaldo Y otro del Poder otorgado por BAYER SCIHERING g,
: - i

PHARMA AG.- En la Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Capital de lu;Rep(lblicu (“u
(s

'-_""—uE M r nl nl ~ 1 N hE sl il ' ’ . (\“
EE=———— 5 [Argenling, el dia NUEVE de MARZO del aiio DOS MIL SIEFE, ante' mi Marig {i
(\f.n
i 2 oo . . . . . . . . o W
e 6 |Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial nimcro (788,

: il

P4

|

ION

-
-—
<

COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 Je mayo de 1.908, ‘l,'(
i
. . . \ i

== 8 [hija de Walter Messerer y LElsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na- o
(i

9 [cional de Identidad Namero 20.383.892, Clave Unica de Identificacion Tritutarin 27- 1
n

- , . T o i

10 120383492-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem (134 E
(i,

. . . . A <O
11 |de esta Ciudad de Buenos Aires.- a compareciente es mayor de edad.- INTIRRVI- }m‘:
{.‘X'h):
: N . . - iy Sy, o e
12 INE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRIMITR()- Que la ::;)‘-:;;
l.‘fi:tﬁ'

(i

K

a0 -
Y204 Goza

<L
(14

Cz¢

031211734
//’

t ljll
12/03/2007

Q
@
N
H
-
[
)
]
A

’

I

zf

.11.
|
13:51:84

= 13 |Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miiflerstrasse .

$39.00

141178, 13353, Berlin, Alemania; le confirié Coifecha 22 de erero de 2007 en dicho pi-

~ Y
e ) T

== 15is, un I'oder, el cual mediante escritura ntimero 14 de fecha L6 de Tebrero de 2007, i

Ha

e i
W)
(t.‘lll_')
o
{14
e

o , (kg
18 fto al mi¥mo, cuya primera copia tengo para esle acto a la vista, doy fe y e lo porti- Ly
- 93
. )
19 [mente transcribiré en la presenle.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el refe- ('):'(2"
. Qi

(1]
20 Irido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido 1cvocado, i

i

16 jotorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 44, protocoly co-

12/03/2007

|

17 lirienite de €ste Registro Notarial interinamente a su cargo, [ue incorporado v tanscri p-

‘ (e,

21 [suspendido ni limitado en ninguna de sus pattes.- TERCERO: [y Lonsceucnceia, DI- (i
. (i

(1

22 ICIE: Que en uso de Ia facultad conferida SUSTITUYE PARCIA Li\"JlEN'_![‘ET el poder g

(i

. . ) _ IR (11
23 imencionado a [avor de Carlos Reinaldo OLARTE Y/o James lan RA.LSI{,I"-I(JI{,_alasj(;ﬁ_‘gfi
l()"n)_

i 241s0lo y (nico objelo de que en nombre Yy representacion de la Sociedad “BAVIER iy
“ . P

P

’ ™ ’ .
25 SCHERING PHARMA AG”, y actuando en forma individual, indistinta y/o allerna-
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M(ll

dﬂmemﬁ, se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-
E:?:lmspomlan y realicen los actos enumelados en el citado poder y con las facult
‘g:;‘:smgen del mismo, el que transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA
‘:‘”:):( OPTA.- ESCRITURA NUMERO: CATORCE.- ....- Tn la Cjudad Auténoma de
8

i Buenos Aires, Capital de la Repuiblica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del

ades que

"‘)'u”m DOS MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar

,nI\/lT:SSFRER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y
An)

I\)'I» . . : . . R
mililsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Namero

ij1legalmente en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos
I’)l))

‘{....)Aues - La compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.-
i) .
n))

Y la compareciente EXPRESA: Que a los electos que hubiere lugar, solicila de mi, la

S Autorizanie, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en esie
i

:,:{’;1 ODER que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la
l')lll

iy

anoociedad “BAYER SCHERING PIHHARMA AG?”, con domicilio en Miillerstr

un]

protocolo del

asse 178,

i
:,:{)133-13 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente b

ajo jura-
v]nl!

,“hmen(o - Yo, la Autorizante, hago constar:
m)

.;”i';pomcnon y transcripeion a este protocolo solicita |

um

{
“n:lon(hdo en 1d|om'1 castellano, certificadas las firmas por nol

af)

:"(’)delndumenle legalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla de |

ulll\

ml laya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idiom

i)
"”’deu‘ ctora Publica Laura Thieberger.- b) Que la compareciente ¢
UIH

*‘“ﬁwhdo tiene interés legitimo en su requerimiento.- En consecuencia,
\Jl)

a) Que el instrumento de poder cuya incor-
a comparecienie, se encuenira ex-
ario en idioma alemadn,
a Convencién de La
a nacional por Ia
n virtud de lo m'nni-

me hace entrega

a tra-

n este acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiv

n\))
“"dm cion al idioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “MOI:-

N007422051
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. . .o {
s Las y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo

~eleclo los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

i

Cl

"

-

3 {le propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover

23

25

1t tontra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra Jos tenedores de articulos

o

¢

idad judicial, presentar lestigos, documentos y demas Justificativos, rendir pruebas de

BAYER SCHERING PHARMA‘AG domiciliados en I\/l[illerslrajsse 178 13353 Berlin

- Alcmania declaran por el presente olorgar a Dagmar MIESSERER poder general am- i

respondan, la oblencidn de palentes de invencidn, el registro y la renovacion de mar-

sarias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones,

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

wcdan iniciar Y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben lengan o
narcas de labrica o de comercio, patentes de invencion y modelos y/o de sus derechos
Juicios de cualquier Jurisdiccion, criminales, correccio-nales, civiles o comerciales,
[uc infrinjan su nombre, marecas o palentes de invencion, seguir los juicios por oposi-
nareas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de
scitarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto-

r‘uulquicr cspecie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir

N 007422052

o

[ (g

o . . - S - (o

ER & CO. (Sigue aclaracion en idioma inglés) - PODER Los abajo f{irmante/s (09
: (i

(s
(llb

i

(O

(Vi

) .. ) ) o
10 y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co- (e
W

ones, solicitar testimonios, aceplar transferencias, recibir documentos y valores, per-
bir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier

den. Por otra parte, les confiereq mandato para que en su nombre Y representacion Q

vel futuro tuvieran ---» en Sudamérica, Ceniroamérica -+ con motivo de su nombre,

On u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las

yminio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre-
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ol | | N007422057

vul
l"“’ﬂ Juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccién, tachar » recusar, apelar, (ransar,
l

\i;ll)

“‘)’smnele a.arbilraje o mediacién, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-
| l

) :

,\;‘i!}?'gos; preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento, pedir la venia de Jos
u:x'_)

m-'hxencg de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de senlencias, pres(ar ju-
Oulv

) -
w\l.lmenlos decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos ¥y en general praciicar
Qn

5 aclos y diligencias que sean precisos al desempefio de este mandalo. Podin

«ublmnmmo substituir el presente poder en todo o-en parte.- Dado y {irmado en Berlin

(Sigue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG Stgue texto en idioma

hinglés). ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Noeske-Tungblut. ppa. Sigue

E“’imm firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. BS COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunia
Q)ll\
ll)

Q,.a,umsla la cerlificacién notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma alemdn,
;u‘l) h

_‘@,‘;")eliec:tum']a el 22 de enero de 2007 por el Escribano Dimitri Rempen, de Berlin, Alema-

B

1in, ¥ a continuacién consta la respectiva legalizacion de la firma y sello del nombra-

\
,j,,,do Naotario (Sello de Apostilla de Ia Convencién de La Haya del 5 de octubre de
i 1\ '

ot 901), en idioma aleman, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,
.(H)

',“)/\lenmnm - In hejas adjuntas sigue la referida traduccién al idioma nacional Ia que
\\HH

" ranscripta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem-

rete de “MOELLER y CO™ - América Latina - Agentes de la Propiedad Intelectual -

H,::ﬁg,um un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHER]NG PHARMA AG”, con

Isede en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, luego del que aparecen log

.('lx)')S]f:llICnlf“: (extos, que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG”
(:1})

M)P’HGHIPS y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblut — pp (Firmado y
(“ln

“" 'Aclarado:) Dr. Klose.- La versién en inglés es para su informacién unic
wl)

‘“0' gistro de Aclas N° R 17/2007.- Me he referido a |
u m

amenle.- Re-

a prohibicion de intervencion sepin”

i "’K'e I'articulo 3, parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi pregunta de si ha exisli-

.i, N : T
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do una intervencion previa en el sentido de |

“[Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro

283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Akliengesellschafi”, con sede en

lin, esta inscripta con el ntmero mencionado arriba en el Registio de Comercio

-

s e Alemania - Este instrumento publico fue firmado por Dimitri Rempen, actuan

Jucz Principal del Tribunal Regional - ES TRADUCCION FIEL de las partes

RES ALEMAN — FRANCES — Tomo 1l Folio 254 (Cap.) Tomo 11 — 98 — (La Pl

liempo certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Regist

a norma me fue contestabh por la negati-
va- Las firmas trazadas ante mj por el Dr. Walter Klose, que nacié el 26 de diciembre
de 1952, y de Ia Dra. Chistiane Noeske-Jungblul de soltera Noeske, que nacio6 el 26 de o0
junio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer-
clal en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al‘ mismo
ro de
IR B
Ber. (1
¥ que
la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Wal(er Klosc
cstan facultados en su cardeter de mandatarios a representar en forma cotjunta a lu
2 Nociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschalt” de Berlin. Berlin, 22 de cnero
de 2007.- Bl escribano (firma ilegible) y liquidacién de derechos. (Hay un sello en
oblea sobre precinto:) Dimitri Rémpen, Escribano de Berlin.- 9101* B-F - APCSTI-
LLA - (Convcnciél_l de La IHaya del 5 de Octubre de 1961) - Pais: Repablica Federal i
do en @i
“su cardcter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Cerlifica-
lo en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber-
lin, con el N® 9101 a B-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re.

pional de Berlin — Firma ¢ Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldor ~

perti-

hentes en los idiomas aleméan e inglés del documento que se acompafia, que he vertido
al idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible.

Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER — MATRICULA DE TRADUCTO-
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‘»..‘Yh_ﬂ— -\\~— i .[
i)

0"5’II\IGI IS — Tomo I1I: Folio 14 (Cap.) — Tomo 111 Folio 329 (La Plata) —~ COLIIGIO
(llm

IDE TR ADUCTORES PUBLICOS N° 173”.- ES COPIA FIEL, doy

DY i
\')) )

v)}”(mn hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS D3 LA
\‘lﬂ)

W
0 05 uu:uﬂ"’\ »\" 2

S gy

fe.- A continua-

s CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a Ia Legalizacién N° T4- -3278/07. Si

|I|
) : . . '
funa firma ilegible: Esteban Santiago Allegretti” - ES COPIA TIEL, doy fe.- Al dorso
m)

i . .

aen el margen superior hay un sello timbrador ...” - A conlinuacién sigue la legaliza-
17)]:”

UH

uhicion de la firma de Ia nombrada traductora, ...” - S COPIA TIRL, doy fe.- in este
@nl

u)l\

ipiestado Ta compareciente DICE: que en |a forma expresada deja INCORPORADO y

ol\h

Sigue

(.,m TRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solici('ando de
6,!’
Qllll

symi, la Bscribana Autorizante, expida primera copia de la presente para la nombmcla
')I“

n‘l)
:m.,apodemdn Dagmar MESSERER - Constancias cias Notariales: Identidad de la compare-

w( l

,,,,,u( nte (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de I
ﬁnn

,,,),Aulon/fm(e - ...- LEO esta escritura a Ia Compareciente, quien asi [a otorga y en prue-

Im de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER Ante mi: MA-

i UELA VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Lsta mj sello. CONCUERDA con

Q,”qu escritura matriz que Pas6-ante mi, al folio 44 de| Registro Notarijal niimero 1788,
u)l)u '
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Heteroaromatische Sulfonamid-Prodrugs

Die Erfindung betrifft Sulfonamid-Prodrugs der allgemeinen Forme! (1),

O
/
X—S\=O
| o—{ NH,
e
Drug A Gruppe Z 0

worin X ein Heteroaromat ist, ein Verfahren zur Herstellung dieser Prodrugs, diese
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen und deren Verwendung

zur Herstellung oral verfiigbarer Arzneimittel.

Aus der WO 01/91797 sind steroidale Verbindungen bekannt, die lUber eine Gruppe -
SO,NR'R? an Erythrozyten gebunden werden und sich dort anreichern. Das
Konzentrationsverhdaltnis 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.
Nachteilhafterweise sind trotz einer verringerten Metabolisierung mit den angegebenen
Dosierungen keine therapierelevanten Wirkstoffspiegel gegeben. Griinde daflr sind in einer
zu starken Bindung an Erythrozyten, eine durch Enzyme induzierte Spaltung und in geringen

Loslichkeiten zu suchen.

Es ist Aufgabe der Erfindung neue Prodrugs bereitzustellen, die oral verfiigbar sind und im
Vergleich zum Stand der Technik auch bei niedriger Dosierung einen therapierelevanten

Wirkstoffspiege! gewéhrleisten.

Diese Aufgabe wird durch heterocyclische Sulfonamid-Prodrugs der allgemeinen Formel (1)
gelést, in denen ein Sulfamoylrest Uber einen HeteroaromatSpacer X mittels einer
Carbonséaureesterbindung an das freizusetzende Drug gebunden ist,

worin
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/
X—8=0

\
\ 0—< NH,
Ao

A

Drug Gruppe Z

)

X ein unsubstituierter oder substituierter heteroaromatischer Rest oder ein Alkyl-
Heteroaromat ist und

Drug ein pharmazeutischer Wirkstoff, der Uber eine OH-Gruppe einen Carbons&ureester
bilden kann, wie Steroide, Antimalariamittel, Nucleoside, Isoflavonoide, welche

gegebenenfalls substituiert sein kénnen.

Die erfindungsgemafen Sulfonamid-Prodrugs mit heteroaromatischen Linker X binden an
Erythrozyten, sind gut wasserléslich und werden hydrolytisch ohne Mitwirkung von Enzymen

gespalten.

Im Sinne der Erfindung bedeutet ein heteroaromatischer Rest beispielsweise Thiophen,
Pyridin, Pyrrol, Furan oder auch durch C;4-Alkyl oder Halogen substituiertes Thiophen,
Pyridin, Pyrrol oder Furan. Fir substituierte Heteroaromaten sind 2-Bromthiophen, 2-
Ethylthiophen, N-Methylpyrrol und 2-Brompyridin zu nennen.

C...-Alkyl bedeutet eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl- oder Isopropylgruppe.

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

Der vorstehende Begriff "Alkylheteroaromat” bedeutet ein Uber einen C,.;-Alkyirest an die
Esterfunktion gebundenen Hetercaromaten. Heteroaromaten bedeuten die unter
heteroaromatischer Rest benannten Gruppen.

Ci3-Alkylrest bedeutet eine Methylen-, Ethylen- oder Propylenbricke.

Bevorzugte Heteroaromaten sind Pyridin und Thiophen.
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Bevorzugte Verbindungen sind nachfolgend aufgefihrt:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 6'-sulfamoylnicotinat (1),
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl &'-suifamoylnicotinat (2),
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-1783-yl 2'-ethyl-5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat (3),
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 2'-brom-5'-sulfamoyithiophen-3'-carboxylat (4),
3-Oxoandrost-4-en-173-yl 6'-sulfamoylnicotinat (5),

3-Oxoandrost-4-en-173-yl 5'-sulfamoylnicotinat (6),

3-Oxoandrost-4-en-17B-yl 2'-ethyl-5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat,
3-Oxoandrost-4-en-173-yl-5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat,
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl-5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat,

10) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 5'-sulffamoylthiophen-3'-carboxytlat,

11) 3-Oxoandrost-4-en-17B-y! 5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat,

12) 3-Oxo-7a -methylandrost-4-en-17p-yl 5'-sulfamoylnicotinat,

13) 3-Oxo-7a -methylandrost-4-en-17B-yl 6'-sulfamoylinicotinat,

14) 3-Oxo-7a -methylandrost-4-en-173-yl -ethyl-5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat

15) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl N-methyl-5'-sulfamoyl-1H-pyrrol-2'-carboxylat

Aus den erfindungsgemaBen Verbindungen wird durch Hydrolyse die therapeutisch

relevante Drugverbindung freigesetzt.

In-Vitro-Versuche:

a) Carboanhydrase-inhibierung

Testprinzip:

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 geib.
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Tabelle 1: IC5, Hemmwerte humaner Carboanhydrase |

CAll CAl
Inhibitor ICso (NV) ICg (NM)
Estradiol-3-sulfamat 34 157 £10.6
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-
trien-17p-yl 6'-sulfamoyl 31 2900

nicotinat (1)
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-
trien-17p-yl 5'-sulfamoyl 160 2100
nicotinat (2)
3-Oxoandrost-4-en-178-yl 5'-
sulfamoylnicotinat 250 2900
(6) .
3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 6'-
sulfamoylnicotinat 41 3200
(5)
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-
trien-17p-yl 2'-ethyl-5'-
sulfamoylthiophen-3'- 42 3400
carboxylat (3)
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-
trien-178-yl 2'-brom-5'-

sulfamoylthiophen-3'- 47 3300
carboxylat (4)

Acetazolamid 61 1200
(bekannter CA-Hemmer) 1900 "

Literatur: 1) C. Landolffi, M. Marchetti, G. Ciocci, and C. Milanese, Journal of
5 Pharmacological and Toxicological Methods 38, 169-172 (1897).

Es wurde gefunden, dass die erfindungsgeméfien Sulfamoyl-Prodrugs der allgemeinen
Formel (I) die Carboanhydrase II Uberraschend gut hemmen. Daraus ldsst sich eine
10  Anreicherung der erfindungsgeméfen Prodrugs in den Erythrozyten ableiten.

b) Blut-Plasma-Konzentrationsverhaltnis - Testprinzip und Versuchsbeschreibung:
Die SO,-NH,-Gruppe der erfindungsgemaéafien Substanzen kann durch Bindung an
Carboanhydrasen zu einer Anreicherung in Erythrozyten fuihren.

Testprinzip:

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

theoretischen Konzentration.

Tabelle 2: Blut/ Plasma-Verhiltnis ausgewdhiter Prodrugs

Blut/ Plasma-

Prodrug Verhiltnis
Estradiol-3-sulfamat ca. 50
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-
17p-yl 5'-suifamoyl nicotinat (2) 2
3-Oxoandrost-4-en-17p8-yl 5'-
sulfamoylnicotinat 5.7
(6)
3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 6'-
sulfamoylnicotinat 3.6

(5)
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-
17B-yl 2'-ethyl-5'-
sulfamoylthiophen-3'- 1.8
carboxylat (3)
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-
17B-yl 2'-brom-5'-
sulfamoylthiophen-3'- 9.5
carboxylat (4)

Im Gegensatz zu den in der WO 01/91797 publizierten Ergebnissen liegen die
Konzentrationsverhaltnisse der erfindungsgemafen Verbindungen zwischen Erythrozyten
und Plasma nicht in einem Bereich von 10-1000:1, sondern im Bereich <10:1. Dies hat sich
als entscheidender Nachteil fir das Erreichen therapierelevanter Wirkstoffspiegel gezeigt.
Durch die Auswahl geeigneter Linker ist es mdglich, fir eine Prodrugverbindung das
optimale Blut/ Plasma-Verhéltnis einzustellen.

Diese Testergebnisse erdffnen den erfindungsgeméRen Verbindungen der allgemeinen
Formel (1) in Abhangigkeit von der Definition fur ,Drug” vielfaltige Méglichkeiten fur die
Behandlung und/ oder Prophylaxe verschiedener Krankheitsbilder. Beispielsweise kénnen
die Verbindungen der aligemeinen Formel () fur den Fall, dass ,Drug” ein Steroid wie
Androgen oder Estrogen ist, in der Hormonersatztherapie (HRT) bei der Frau und beim
Mann oder bei der Behandiung hormonell bedingter Erkrankungen bei Mann (Prostata-,
Mammakarzinom, Hypogonadismus) und Frau (Endometriose, Mammakarzinom) verwendet
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werden. Weiterhin kénnen die erfindungsgemaflen Verbindungen der aligemeinen Formel '
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(1), worin ,Drug" beispielsweise fur ein Androgen oder Estrogen steht, Verwendung finden
fur die Fertilitatskontrolle bei Mann oder Frau.

Die Verwendung weiterer fur ,Drug" genannter Wirkstoffe wie Chinin, Chinchonidin,
Hydroxychloroquin, Primaquin oder Mefloquin betrifft die Behandlung von Malaria.
Erfindungsgemé&Re Verbindungen’der allgemeinen Formel (1), worin ,Drug” ein Cortisol-
derivat bedeutet, kénnen fur die Behandlung und Prophylaxe von inflammatorischen und/
oder allergischen Erkrankungen, die durch Immunsuppressiva und/ oder Antiproliferativa zu
beeinflussen sind, verwendet werden.

Erfindungsgemale Prodrugs, in denen "Drug" ein Nucleosid (Zidovudin, Brivudin, Indinavir,
Nelfinavir) bedeutet, kénnen fur die Behandlung viraler Erkrankungen (Herpes, HIV)

eingesetzt werden.

Gegenstand der Erfindung sind auflerdem die pharmazeutischen Zusammensetzungen
enthaltend die erfindungsgemaRen Verbindungen der allgemeinen Formel (l) und
gegebenenfalls weitere Wirkstoffe, beispielsweise Gestagene (Norethisteron, Dienogest,
Drospirenon, Levonorgestrel), Antigestagene (Mifepriston, Onapriston) und/ oder

Progesteronrezeptormodulatoren (Mesoprogestine wie Asoprisnil).

Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen und Arzneimittel werden vorzugsweise oral
appliziert. Sie enthalten neben ublichen Trager- und/oder Verdiinnungsmittein mindestens

eine Verbindung der allgemeinen Formel |.

Dosierung

Die erfindungsgemafien Prodrugs kénnen oral verabreicht werden.

Im allgemeinen sind zufriedenstellende Resultate sowohl fir die Behandlung und / oder
Prophylaxe der genannten Indikationen bzw. fir die Fertilitdtskontrolle zu erwarten, wenn die
Dosierung derart erfolgt, dass nach Gabe der Prodrugs eine Menge an entsprechendem
Wirkstoff (,Drug") freigesetzt wird, die maximal der pharmazeutisch angewendeten
Hochstdosis der jeweiligen ,Drug“substanz entspricht.

Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den Ublichen festen oder flissigen Tragerstoffen
oder Verdlinnungsmitteln und den Ublicherweise verwendeten pharmazeutisch-technischen
Hilfsstoffen entsprechend der gewiinschten Applikationsart mit einer geeigneten Dosierung
in bekannter Weise hergestellt. Die bevorzugten Zubereitungen bestehen in einer
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Darreichungsform, die zur oralen Applikation geeignet ist. Solche Darreichungsformen sind
beispielsweise Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, Lésungen oder

Suspensionen oder auch Depotformen.

Entsprechende Tabletten kénnen beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffs mit
bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdinnungsmitteln 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 Depoteffektes wie Carboxylpolymethylen,
Carboxylmethylcellulose, Celluloseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhalten werden. Die

Tabletten kénnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten
Kernen mit Ublicherweise in Drageelberzigen verwendeten Mitteln, beispielsweise
Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, Titanoxid oder Zucker, hergestellt
werden. Dabei kann auch die Drageehiille aus mehreren Schichten bestehen, wobei die

oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden kénnen.

Lésungen oder Suspensionen mit den erfindungsgeméRen Verbindungen der allgemeinen
Formel | kénnen zusétzlich geschmacksverbessernde Mittel wie Saccharin, Cyclamat oder
Zucker sowie z. B. Aromastoffe wie Vanillin oder Orangenextrakt enthalten. Sie kénnen
aullerdem Suspendierhilfsstoffe wie Natriumcarboxymethyicellulose oder

Konservierungsstoffe wie p-Hydroxybenzoate enthalten.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | enthaltende Kapseln kénnen beispielsweise
hergestelit werden, indem man die Verbindung(en) der allgemeinen Formel | mit einem

inerten Trager wie Milchzucker oder Sorbit mischt und in Gelatinekapseln einkapselt.

Die erfindungsgeméflen Prodrugs lassen sich gemaf nachfolgender Beispiele
synthetisieren, wobei diese der naéheren Erlduterung dienen, ohne die Erfindung

einzuschréanken.

Die entsprechenden Sulfamoylheteroarylcarbonsduren sind kommerziell erhdltlich oder
mittels dem Fachmann bekannten Methoden aus Sulfonsduren bzw. deren Derivaten
herstellbar. Kommerziell nicht erhéiltliche Linker kénnen, wie nachfolgend beispielhaft
beschrieben, synthetisiert werden.
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6-Sulfamoylnicotinsdure
5 g 6-Thionicotinsdure werden in 41 ml konz. Salzsdure und 8 ml Wasser gelést. Die Lésung
wird auf 0-5°C abgekiihlt und Uber 4 h Chlor eingeleitet. AnschlieRend wird die

Reaktionslésung auf 100 g Eis gegeben, die ausgefallene Substanz abfiltriert und in 100 ml
kalte konz. NHs-Ldsung gegeben. Nach 1h wird auf 1/3 eingeengt und mit HCI auf pH = 3
angesiduert. Die ausgefalienen Substanz wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. AnschlieBend erfolgt saulenchromatographische Reinigung. Man erhélt 6-
Sulfamoylnicotinsdure.

'H-NMR (DMSO-d¢): 7.62 (s, 2 H, NH,); 8.03 (m, 1 H, CH); 8.50 (m, 1 H, CH); 9.08

(m, 1H, CH).

5-Sulfamoylnicotinsdure

1.) B-Picolin-5-sulfonsdure

200 ml Oleum (25%) werden vorgelegt. Unter Kihlung werden 97 mt R-Picolin zugetropft.
Bei 40°C werden 3.12 g HgSO, zugegeben und anschlieRend 16 h auf 225-235°C erhitzt.
Danach werden ca. 100 ml H,SQ, abdestilliert (160°C, 2 mbar). Danach wird auf 400 g Eis
gegeben und mit 2 1 Wasser verdunnt. AnschlieBend wird mit CaCO; neutralisiert. Von

anorganischen Bestandteilen wird abfiltriert und der Rickstand mit 2 | kochendem Wasser
gewaschen. Die wassrige Lésung wird eingeengt und der Rickstand an Kieselgel
chromatographiert. Man erhélt RB-Picolin-5-sulfonséure.

'H-NMR (DMSO-dg): 2.31 (s, 3 H, CH3); 7.75 (s, 1 H, CH); 8.36 (s, 1 H, CH); 8.57

(s, 1 H, CH).

2.) 5-Sulfamoyl-R-picolin

3.5 g B-Picolin-5-sulfonsaure werden unter Schutzgas mit 6.5 g PCl;s und 2.5 ml POCI;

zusammengegeben und 3 h auf 120°C erhitzt. Das POCI; wird im Vakuum abdestilliert und
unter Kithlung werden 3 ml Eiswasser zugegeben. Das Gemisch wird in 150 mi NH;-Lsg.
eingerdhrt und die Lésung bis zur Trockenen eingeengt. Mit MeOH wird extrahiert und das
nach einengen erhaltene Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Man
erhélt 5-Sulfamoyl-R-picolin.

'H-NMR (DMSO-ds): 2.39 (s, 3 H, CHy); 7.56 (s, 2 H, NH,); 8.00 (s, 1 H, CH); 8.62 (s, 1H,
CH); 8.77 (s, 1H, CH).

3.) 5-Sulfamoylnicotinsdure

N
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’O \O (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Sulfonamid-Prodrugs der allge-
Drug meinen Formel (I), mit heteroaromatischem Linker, ein Verfahren zu deren Her-

stellung, diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen

und deren Verwendung zur Herstellung oral verfiigbarer Arzneimittel. Die erfindungsgeméBen Verbindungen binden an Carboan-

hydrasen und hemmen diese Enzyme.
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8.0 g 5-Sulfamoyl-RB-picolin werden in 250 ml Wasser vorgelegt. Nach Zugabe von 125 g
KMnO, wird auf 70°C erwdrmt. Nach Entfarbung werden erneut 12.5 g KMnQ, zugegeben
und 12 h auf 70°C erwarmt. Es wird heil filtriert und auf ca. 20 ml eingeengt. Mit 10%iger
HCI wird angesauert (pH ~ 2). Die in der Kélte kristallisierte Substanz wird abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhélt 5-Sulfamoylnicotinsaure.

'H-NMR (DMSO-d¢): 7.76 (s, 2 H, NH,); 8.62 (m, 1 H, CH); 9.15 (m, 1 H, CH); 9.23

(m, 1 H, CH).

Synthesebeispiele

Beispiel 1
3-tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10}-trien-173-yl 6'-sulfamoyinicotinat
05 g  3-tert.-Butyldimethylisilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-178-ol und 05 g 6-
Sulfamoyinicotins&dure werden unter Argon in 7 ml Pyridin gelost. Anschlielend werden 0.1

g p-Tos-OH und zuletzt bei 0°C 0.5 g DCC zugegeben. Die Reaktionsmischung wird nach
48 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung werden 40 ml Wasser zugegeben und mit 10%iger
HCI auf pH~6 eingestelit. Die ausgefallene Substanz wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und getrocknet. An Kieselgel wird chromatographisch gereinigt. Man erhdit 3-tert.-
Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-178-yl 6'-sulfamoylnicotinat.

'H-NMR (DMSO-d): 0.16 (s, 6 H, SiMe), 0.938 (s, 9 H, t.-Bu), 0.944 (s, 3 H, 18-Me), 4.90
(t, 1H, 17-H), 6.50-7.15 (3 m, 3 H, CHa), 7.69 (s, 2H, NH,), 8.06, 8.55, 9.16 (3 m, 3 H,
CHey).

Beispiel 2
3-Hydroxyestra-1.3,5(10)-trien-173-yl 6'-sulfamoylnicotinat (1)

300 mg 3-tert.-Butyldimethyisilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 6'-sulfamoylnicotinat.

werden in 20 ml THF gelost. Unter Rihren werden bei RT 250 mg TBAF zugegeben. Nach 1
Stunde werden 20 ml Wasser eingeriihrt. Die Substanz wird mit Essigester extrahiert. Die
organische Phase wird mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert,
eingeengt und an Kieselgel chromatographiert. Man erhiit 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-
17B-yl 6'-sulfamoylnicotinat.

'H-NMR (DMSO-ds): 0.94 (s, 3 H, 18-Me), 4.90 (t, 1 H, 17-H), 6.40-7.15 (3 m, 3H, CHa),
7.69 (s, 2 H, NH,), 8.06, 8.55 (2 m, 2 H, CHpg,), 9.02 (s, 1H, 3-OH), 9.17 (1 s, 1 H, CHp).
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Beispiel 3
3-tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-178-yl 5'-sulfamoylnicotinat
055 g 3-tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-17B-ol und 055 g 5-
Sulfamoylnicotinsdure werden unter Argon in 7 m! Pyridin geldst. Anschliefiend werden 0.12

g p-Tos-OH und zuletzt bei 0°C 0.55 g DCC zugegeben. Die Reaktionsmischung wird nach
48 h bei RT geriuhrt. Zur Aufarbeitung werden 40 ml Wasser zugegeben und mit 10%iger
HCI auf pH~6 eingestellt. Die ausgefallene Substanz wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und getrocknet. An Kieselgel wird chromatographisch gereinigt. Man erhdlt 3-tert.-
Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 5'-sulfamoylnicotinat.

'H-NMR (DMSO-d): 0.16 (s, 6 H, SiMe), 0.94 (s, 9 H, t.-Bu), 0.95 (s, 3 H, 18-Me), 4.92 (t,
1H, 17-H), 6.5-7.2 (3 m, 3 H, CHa), 7.79 (s, 2 H, NH,), 8.6-9.3 (3 5, 3 H, CHpy).

Beispiel 4
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17B-yl 5'-sulfamoyinicotinat (2)

250 mg 3-tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 5'-sulfamoylnicotinat.

werden in 20 ml THF geldst. Unter Rihren werden bei RT 220 mg TBAF zugegeben. Nach 1
Stunde werden 15 ml Wasser eingerlhrt. Die Substanz wird mit Essigester extrahiert. Die
organische Phase wird mit ges. NaCl-Losung gewaschen, (ber MgSO, getrocknet, filtriert,
eingeengt und an Kieselgel chromatographiert. Man erhilt 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-
17B-yl 5'-sulfamoyinicotinat.

'H-NMR (DMSO-dg): 0.94 (s, 3 H, 18-Me), 4.91 (t, 1 H, 17-H), 6.4-7.1 (3 m, 3 H, CHa,), 7.92
(s, 2H, NH), 8.61 (s, 1 H, CHpy), 9.00 (s, 1H, 3-OH), 9.17, 9.26 (2 s, 2 H, CHpy).

Beispiel 5
3-tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 2'-ethyl-5'-
sulfamoylthiophen-3'-carboxylat
0.75 g 3-tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-17p-ol und 0.8 g 5-(Aminosulfonyi)-2-
ethyl-3-thiophencarbonséure werden unter Argon in 10 ml Pyridin geldst. AnschlieBend

werden 0.2 g p-Tos-OH und zuletzt bei 0°C 0.75 g DCC zugegeben. Die Reaktionsmischung
wird nach 48 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung werden 60 m! Wasser zugegeben und mit
10%iger HC! auf pH~6 eingestellt. Die ausgefallene Substanz wird abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. An Kieselgel wird chromatographisch gereinigt. Man erhalt 3-
tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-17 -yl 2'-ethyl-5'-sulfamoylthiophen-3'-

carboxylat.
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'H-NMR (CDCly): 0.19 (s, 6 H, SiMe), 0.92 (s, 3 H, 18-Me), 0.97 (s, 9 H, t.-Bu), 1.34 (1, 3
H, Et), 3.26 (q, 2 H, Et), 4.86 (t, 1 H, 17-H), 5.12 (s, 2 H, NH,), 6.50-7.15 (3 m, 3 H, CHa),
7.92 (S, 1H, CHTh).

Beispiel 6
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 2'-ethyl-5'-
sulfamoylthiophen-3'-carboxylat (3)
440 mg 3-tert.-Butyldimethyisilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 2'-ethyl-5'-sulf-
amoylthiophen-3'-carboxylat werden in 20 ml THF geldst. Unter RGhren werden bei RT 400

mg TBAF zugegeben. Nach 1 Stunde werden 20 ml Wasser eingerihrt. Die
Reaktionsmischung wird eingeengt und die ausgefallene Substanz abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und an Kieselgel chromatographiert. Man erhélt 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-
17B-yl 2'-ethyl-5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat (3).

'H-NMR (DMSO-dg): 0.89 (s, 3 H, 18-Me), 1.27 (t, 3 H, Et), 3.20 (q, 2 H, Et), 4.79 (t, 1 H,
17-H), 6.35-7.05 (3 m, 3 H, CHa,), 7.72 (s, 1 H, CHm), 7.76 (s, 2 H, NH;), 9.01 (s, 1H, 3-OH).

Beispiel 7
3-tert.-Butyldimethyisilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 2'-brom-5'-
sulfamoylthiophen-3'-carboxylat
0.75 g 3-tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-173-ol und 0.8 g 5-(Aminosulfonyl)-2-
brom-3-thiophencarbonsdure werden unter Argon in 10 ml Pyridin geldst. AnschlieBend

werden 0.2 g p-Tos-OH und zuletzt bei 0°C 0.75 g DCC zugegeben. Die Reaktionsmischung
wird nach 48 h bei RT gertihrt. Zur Aufarbeitung werden 70 ml Wasser zugegeben und mit
10%iger HCI auf pH~6 eingestelit. Die ausgefallene Substanz wird abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. An Kieselgel wird chromatographisch gereinigt. Man erhéalt 3-
tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 2'-brom-5'-sulfamoylthiophen-3'-
carboxylat.

'H-NMR (CDCl,): 0.19 (s, 6 H, SiMe), 0.94 (s, 3 H, 18-Me), 0.97 (s, 9 H, t.-Bu), 4.88 (t, 1
H, 17-H), 5.22 (s, 2 H, NH,), 6.50-7.10 (3 m, 3 H, CH,,), 7.85 (s, 1 H, CHy,).
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Beispiel 8
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-1783-yi 2'-brom-5'-
sulfamoyithiophen-3'-carboxylat (4)
330 mg 3-tert.-Butyldimethyisilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-173-y! 2'-brom-5"-sulf-
amoylthiophen-3'-carboxylat werden in 30 ml THF gelést. Unter Rihren werden bei RT 300

mg TBAF zugegeben. Nach 1 Stunde werden 30 ml Wasser eingerithit. Die
Reaktionsmischung wird eingeengt und die ausgefallene Substanz abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und an Kieselgel chromatographiert. Man erhélt 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-
17B-yl 2'-brom-5'-suifamoylthiophen-3'-carboxylat (4).

'H-NMR (DMSO-dg): 0.96 (s, 3 H, 18-Me), 4.84 (t, 1 H, 17-H), 6.40-7.15 (3 m, 3 H, CH,),
7.75(s, 1 H, CHrp,), 8.05 (s, 2 H, NH,), 9.01 (s, 1H, 3-OH).

Beispiel 9
3-Oxoandrost-4-en-173-y! 6'-sulfamoylnicotinat {5)

0.4 g Testosteron wird in 2 ml Pyridin gelést. Nach Zugabe von 04 g 6-
Sulfamoylnicotinsdure, 50 mg p-Toluolsulfonsdure und 0.4 g Dicyclohexyl-carbodiimid
(DCC) wird 72 Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt. Anschlieend werden 10 ml Wasser
zugegeben. Mit 10%iger HCI wird leicht angesauert (pH = 5). Der Niederschlag wird
abfiltriert und 2x mit ges. NaHCOs-Lsg. und Wasser gewaschen. Der getrocknete Rickstand
wird mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 10%iger NaHCO;-Lésung und
ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert, eingeengt und an Kieselgel
chromatographiert. Man erhalt 3-Oxoandrost-4-en-170-yl 6'- sulfamoylnicotinat (5).

'H-NMR (DMSO-Dg): 0.95 (s, 3 H, Me); 1.17 (s, 3 H, Me); 5.64 (s, 1 H, 4-H); 7.68 (s, 2 H,
NH,); 8.06, 8.53, 9.15 (3 m, 3 H, CHa,).

Beispiel 10
3-Oxoandrost-4-en-173-yl 5'-sulfamoylnicotinat {6)

0.4 g Testosteron wird in 2 ml Pyridin gelést. Nach Zugabe von 04 g 5-
Sulfamoyinicotinsdure, 50 mg p-Toluolsulfonsdure und 0.4 g Dicyclohexyi-carbodiimid
(DCC) wird 72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend werden 10 ml Wasser
zugegeben. Mit 10%iger HCI wird leicht angesduert (pH = 5). Der Niederschlag wird
abfiltriert und 2x mit ges. NaHCO;-Lsg. und Wasser gewaschen. Der getrocknete Rickstand
wird mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 10%iger NaHCO;-Lésung und
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ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert, eingeengt und an Kieselgel
chromatographiert. Man erhélt 3-Oxoandrost-4-en-178-yl 5'- sulfamoylinicotinat (6).

'H-NMR (DMSO-Dg): 0.96 (s, 3 H, Me); 1.17 (s, 3 H, Me); 5.64 (s, 1 H, 4-H); 7.76 (s, 2 H,
NH,); 8.59, 9.17,9.24 (3 5, 3H, CH,).

Beispiel 11
3-tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1.3,5(10)-trien-1783-yl N-methyl-5'-sulfamoyi-1H-pyrrol-2'-
carboxylat
0.50 g 3-tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-178-0l und 0.50 g N-methyl-5'-
sulfamoyl-1H-pyrrol-2'-carbonsédure werden unter Argon in 7 ml Pyridin geldést. AnschlieBend
werden 0.12 g p-Tos-OH und zuletzt bei 0°C 0.5 g DCC zugegeben. Die Reaktionsmischung
wird nach 48 h bei RT gerGhrt. Zur Aufarbeitung werden 40 ml Wasser zugegeben und mit

10%iger HCI auf pH~6 eingestellt. Die ausgefallene Substanz wird abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. An Kieselgel wird chromatographisch gereinigt. Man erhalt 3-
tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-17-yl N-methyl-5'-sulfamoyl-1H-pyrrol-2'-
carboxylat.

'H-NMR (CDCl,): 0.18 (s, 6 H, SiMe), 0.92 (s, 3 H, 18-Me), 0.97 (s, 9 H, t.-Bu), 3.95 (s, 3 H,
NMe), 4.83 (t, 1 H, 17-H), 4.95 (s, 2 H, NH,), 6.5-7.3 (5m, 5 H, CHa,).

Beispiel 12
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl N-methyl-5'-sulfamoyl-1H-pyrrol-2'-carboxylat
300 mg 3-tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-17B-yl N-methyl-5'-sulfamoyl-1H-
pyrrol-2'-carboxylat werden in 20 ml THF geldst. Unter Rihren werden bei RT 250 mg TBAF

zugegeben. Nach 1 Stunde werden 20 ml Wasser eingerthrt. Die Reaktionsmischung wird
eingeengt und die ausgefallene Substanz abgesaugt, mit Wasser gewaschen und an
Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17p-yl N-methyl-5'-
sulfamoyl-1H-pyrrol-2'-carboxylat.

'H-NMR (DMSO-dg): 0.89 (s, 3 H, 18-Me), 3.88 (s, 3 H, NMe), 4.76 (t, 1 H, 17-H), 7.12 (s, 2
H, NH,), 8.99 (s, 1H, 3-OH).
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Patentanspriiche

1.  Sulfonamid-Prodrugs der allgemeinen Formel |
O
/
X—S\=0
\ O—< NH,
A O

Drug Gruppe Z

n,
worin
X ein unsubstituierter oder substituierter heteroaromatischer Rest oder ein Alkyl-
Heteroaromat ist und
Drug ein pharmazeutischer Wirkstoff, der Uber eine OH-Gruppe einen Carbonsaureester
bilden kann, wie Steroide, Antimalariamittel, Nucleoside, Isoflavonoide, welche
gegebenenfalls substituiert sein kénnen.

2. Sulfonamid-Prodrugs gemaR Anspruch 1, X ein Pyridin- oder ein Thiophenrest ist wobei

3. Sulfamoylsulfonat-Prodrugs gemafl Anspruch 1, wobei
Drug Steroide wie Estrogene, beispielsweise Estradiol oder Estriol oder

Androgene, beispielsweise Testosteron, MENT (7a-Methyl-19-Nor-
testosteron), eF-MENT (11-Fluor-7a-Methyl-19-Nortestosteron), Nandrolon,
DHT (Dihydrotestosteron) oder
Gestagene, beispielsweise Norethisteron, Dienogest oder Levonorgestrel
Kortikoide, beispielsweise Cortiso!
Antimalariamittel, beispielsweise Chinin, Chinchonidin, Hydroxychloroquin,
Primaquin,Mefloquin oder
Nucleoside bestehend aus einem Zucker wie Ribose oder Desoxyribose und
einer Base wie Adenin, Guanin, Cytosin, Thymin oder Uracil, weiterhin
Zidovudin, Brivudin, Indinavir, Nelfinavir

Isoflavonoide beispielsweise Genistein



20

25

30

WO 2007/062875 PCT/EP2006/011727

w 0

bedeuten.

4. Sulfamoylsulfonat-Prodrugs gemal Anspruch 1 und 2, namilich

1) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17B-yl 6'-sulfamoylnicotinat (1),

2) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17p-yl 5'-sulfamoylnicotinat (2),

3) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17p-yl 2'-ethyl-5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat (3},
4) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17B-yl 2'-brom-5'-sulfamoylithiophen-3'-carboxylat (4),
5) 3-Oxoandrost-4-en-173-y! 6'-sulfamoylnicotinat (5),

6) 3-Oxoandrost-4-en-17B-yl §'-sulfamoyinicotinat (6),

7) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2'-ethyl-5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat,

8) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl-5'-sulfamoylithiophen-3'-carboxylat,

9) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17(3-yl-5'-sulfamoyithiophen-3'-carboxylat

10) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat,

11) 3-Oxoandrost-4-en-173-yl 5'-sulfamoyithiophen-3'-carboxylat,

12) 3-Oxo0-7a -methylandrost-4-en-173-yl 5'-sulfamoylnicotinat,

13) 3-Oxo-7a -methylandrost-4-en-173-yl 6'-sulfamoylnicotinat,

14) 3-Oxo-7a -methylandrost-4-en-17(3-yl -ethyl-5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat

15) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17B-yl N-methyl-5'-sulfamoyi-1H-pyrroi-2'-carboxylat

. Verbi‘ndungen nach einem der Anspriche 1, 2 oder 4, wobei der Wirkstoff ein

Antimalariamittel wie Arteether, Artemether, Artesunat, Chloroquin, Pamaquin,
Primaquin, Pyrethamin, Mefloquin, Proguanil, Chinchonidin, Cinchonin,
Hydroxychloroquin, Pamaquin, Primaquin, Pyrimethamin, Chinin oder ein Chinin-Derivat,
wie Chinin-bisulfat, Chinin-carbonat, Chinin-dihydrobromid, Chinin-dihydrochlorid,
Chinin-ethylcarbonat, Chinin-format, Chinin-gluconat, Chinin-hydroiodid, Chinin-hydro-

chlorid, Chininsalicylat oder Chinin-sulfat, ist.

. Verwendung der Verbindungen gemaf Anspruch 5 zur Prévention eines Parasiten-

befalls von Erythrozyten.

. Verbindungen nach einem der Anspriche 1-6, wobei die therapeutisch erwlnschte

Wirkung durch Freisetzung, insbesondere hydrolytische Spaitung des im Prodrug
enthaltenen Wirkstoffes oder seiner Metaboliten erfolgt.
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

16

Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend mindestens eine Verbindung der
allgemeinen Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 4 und gegebenenfalls mindestens
einem weiteren Wirkstoff zusammen mit pharmazeutisch vertraglichen Hilfs- und/ oder

Tragerstoffen.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemal Anspruch 8, wobei der weitere Wirkstoff

eine steroidale Verbindung ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemanl Anspruch 9, wobei die weitere steroidale
Verbindung ein Gestagen, Antigestagen oder ein Progesteronrezeptor-Modulatoren ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemafl Anspruch 10, worin die enthaltenen
Gestagene Norethisteron, Dienogest, Drospirenon, Levonorgestrel, Antigestagene
Mifepriston, Onapriston und Progesteronrezeptor-Modulatoren beispielsweise
Mesoprogestine wie Asoprisnil sind.

Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines
Arzneimittels.
Verwendung gemal Anspruch 12 zur Herstellung eines Arzneimittels fur die

Hormonersatztherapie.

Verwendung von Verbindungen gemaR Anspruch 1-7 fur die weibliche

Fertilitatskontrolle.

Verwendung gemafl Anspruch 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie und/
oder Prophylaxe von hormonell bedingten Erkrankungen bei Mann und Frau.

Verwendung gemafd Anspruch 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie und
Prophylaxe von Endometriose, Mammakarzinomen, Prostatakarzinomen oder

Hypogonadismus.

Verwendung gemal Anspruch 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie und/
oder Prophylaxe von Erkrankungen, die sich durch die Hemmung der

Carboanhydraseaktivitat positiv beeinflussen lassen.
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18. Verwendung gemaR Anspruch 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie und/
oder Prophylaxe von inflammatorischen und/ oder allergischen Erkrankungen

19. Verfahren zur Herstellung der Sulfonamid-Prodrugs der allgemeinen Formel (I) geméat
5 Anspruch 1 durch Umsetzung einer Carbonsaure NH,SO,-X-COOH des entsprechenden
heteroaromatischen Linkers in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid oder EDC (N-(3-
Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid)gegebenenfalls mit einem Katalysator, mit
dem entsprechenden Wirkstoff oderdurch Kopplung eines Sulfamoylcarbonséaurechlorids
des entsprechenden heteroaromatischen Linkers mit dem entsprechenden Wirkstoff in

10 Gegenwart einer Base, vorzugsweise Pyridin.

20. Verfahren gemal Anspruch 19, wobei die Base Pyridin ist.

21. Verfahren gemaf Anspruch 20, wobei der Katalysator p-Toluensulfonséure ist.
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(57) Resumen

().

Esta invencion se relaciona con prodrogas de sulfonamida de férmula
general |, con un enlazante heteroaromatico, con un proceso para su
preparaciéon, con composiciones farmacéuticas que comprenden estos
compuestos y con su uso para la produccién de medicamentos disponibles por
via oral.

Los compuestos de acuerdo a la invencién se unen a anhidrasas

carboénicas e inhiben a estas enzimas.
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Prodrogas de sulfonamida heteroaromatica
Esta invencién se relaciona con prodrogas de

sulfonamida de férmula general (I),

7
X— §=0

\ 0—{ NH,
A0

A

DRoGA SRz )

en la que X es un grupo heteroaromatico, con un proceso
para la preparacién de estas prodrogas, con composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos y con su uso
para la produccidén de medicamentos disponibles por via oral.

A partir de WO 01/91797, se sabe que los compuestos
esteroides estdn unidos a los eritrocitos a través de un
grupo -SO,NR'R® y que se acumulan alli. La relacién de
concentracién de los compuestos entre los eritrocitos y el
plasma es de entre 10 y 1000:1, con preferencia entre 30 y
1000:1, de modo que se puede hablar de una formacién de
depdésito en los eritrocitos. A causa de la fuerte unidén de
los compuestos a los eritrocitos, se evita su metabolizaciédn
durante el pasaje por el higado. Como desventaija, a pesar de

la reducida metabolizacién usando las dosis indicadas, no se
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alcanzan los niveles de compuesto activo de interés para la
terapia. Las razones para esto se deben buscar en la
excesivamente fuerte unidén a los eritrocitos, al clivaje
inducido por enzimas y en las bajas solubilidades.

Es el objetivo de esta invencidén poner a disposiciédn
nuevas prodrogas que estén disponibles por via oral, y en
comparacidén con el arte previo, que garanticen un nivel de
compuesto activo de interés para la terapia, incluso ante
una baja dosificaciédn.

Este objetivo se consigue mediante prodrogas de
sulfonamida heterociclica de férmula general (I), en las que
un radical sulfamoilo estd unido a la droga a liberarse a
través de un espaciador heterocaromdtico X por medio de un

enlace éster de &cido carboxilico, en el que

O
/l
X""--S\:O
o
AL
L Y
‘\
X es un radical heterocaromdtico sustituido o sin

sustituir o un alquiloheterocaromatico vy,
Droga es un compuesto activo farmacéutico que puede

formar un éster de &cido carboxilico por medio de un grupo
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OH, tal como esteroides, agentes antimalaricos, nucledsidos,
isoflavanoides, que opcionalmente pueden estar sustituidos.

Las prodrogas de sulfonamida de acuerdo a la invencién
que tienen un enlace hetercaromdtico X se unen a los
eritrocitos, son muy solubles en agua y se <clivan
hidroliticamente sin la participacidén de enzimas.

En el sentido de esta invencién, un radical
heteroaromadtico es, por ejemplo, tiofeno, piridina, pirrol,
furano o en forma alternativa tiofeno, piridina, pirrol o
furano sustituidos con C;-4 alquilo o haldgeno. Para 1los
heteroaromaticos sustituidos, se puede mencionar a 2-
bromotiofeno, 2-etiltiofeno, N-metilpirrol y 2-
bromopiridina.

Alquilo Cj-4 es un grupo metilo, etilo, propilo, butilo
o0 isopropilo.

E1l término "atomo de haldgeno” se entiende en el

contexto de la presente invencidén como que significa un

dtomo de fllor, cloro, bromo o iodo; se prefiere un &tomo de

fltor, cloro o bromo.

El “termino anterior "alquiloheteroaromdtico"™ es un
hetercaromdtico unido a la funcidén éster a través de un
radical Cj-3 alquileno. Los heterocaromdticos son los grupos
que se nombran como radicales hetercaroméaticos.

Un radical Ci-3 alquileno es un puente metileno, etileno

O propileno.
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Los heteroaromaticos preferidos son piridina y tiofeno.

Los compuestos preferidos se listan a continuacién:

1) 6’ -sulfamoilnicotinato de
1,3,5(10)-trien-17B-ilo (1),
2) 5/ -sulfamoilnicotinato de

1,3,5(10)-trien-178-ilo (2),

3-hidroxioestra-

3-hidroxiocestra-

3) 2"'-etil-5"-sulfamoiltiofeno-3’- carboxilato de 3-

hidroxiocestra-1,3,5(10)-trien-17f-ilo (3),

4) 2" ~-bromo-5’-sulfamoiltiofeno-3’ -carboxilato de 3-
hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17f-ilo (4),

5) 6’-sulfamoilnicotinato de 3~oxocandrost-4-en-17f-
ilo (5),

6) 5"-sulfamoilnicotinato de 3-oxoandrost-4-en-17f-
ilo (6),

7) 2"-etil-5"'-sulfamoil-tiofeno-3’'~-carboxilato de 3-
oxoandrost-4-en~178-ilo,

8) 5’"-sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato de 3-
oxoandrost-4-en-173-ilo,

9) 5’ -sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato de 3-
hidroxiocestra-1,3,5(10)-trien-17B-1ilo,

10) 6’-sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato de 3-
hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17p-1ilo,

11) 5'-sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato de 3-

s

oxoandrost-4-en-17f~ilo,

A/,/’
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12) 5’-sulfamoil nicotinato de 3-oxo-7a-metilandrost-
4-en-17p~ilo,

13) 6'-sulfamoil nicotinato de 3-oxo-T7Ta-metilandrost-
4-en~178-ilo,

14) N-etil-5'-sulfamoiltiofeno-3'-carboxilato de 3-
oxo-7a-metilandrost-4-en-178~ilo,

15) N-metil-5’-sulfamoil-1H-pirrol-2’'-carboxilato de
3-hidroxioestra-1,3,5(10)~trien-17f-ilo.

El compuesto droga de interés terapéutico se libera de
los compuestos de acuerdo a la invencién mediante
hidrélisis.

Experimentos in vitro

a) Inhibicién de anhidrasa carbénica

Principio de la prueba:

Determinacién fotométrica de la inhibicidén de anhidrasa
carbbénica humana I o II por sulfonamidas o sulfamatos sobre
placas de microtitulacién con la ayuda de la conversidn
enzimdtica de acetato de nitrofenilo con un cambio de color
de incoloro a amarillo.

Tabla 1: valores de inhibicién 1IC5¢ de anhidrasa

carbénica I humana



ICso de | ICso de
Inhibidor CA II CAI

(nM) (nM)
3-sulfamato de | 34 157 i =
Estradiol 10,6
6’ - sulfamoilnicotinato
de 3-hidroxiocestra- | 31 2900
1,3,5(10)-trien-17p-ilo
(1)
5’ -sulfamoilnicotinato
de 3-hidroxiocestra- | 160 2100
1,3,5(10)-trien-17p-ilo
(2)
5’/ ~sulfamoilnicotinato
de 3-oxoandrost-4-en- | 250 2900
17g-ilo
(6)
6’ -sulfamoilnicotinato
de 3-oxoandrost-4-en- | 41 3200

17p-ilo (5)




2’ -etil-5'-

sulfamoiltiofeno-3’ - 42 3400
carboxilato de 3-

hidroxioestra-

1,3,5(10)-trien-17p-ilo

(3)

2’ -bromo-5' -

sulfamoiltiofeno-3’ - 47 3300
carboxilato de 3-
hidroxioestra-

1,3,5(10)-trien-17p-ilo

(4)

Acetazolamida 61 1200
(conocido inhibidor de 1900Y
AC)

Literatura: 1) C. Landolfi, M. Marchetti, G. Ciocci,
and C. Milanese, Journal of Pharmacological and
Toxicological Methods 38, 169-172 (1997).

Se encontrdé que las prodrogas de sulfamoilo de férmula
general (I) de acuerdo a la invencidén inhiben a la anhidrasa
carbénica II sorprendentemente bien. A partir de estb, se
puede derivar una concentracién de las prodrogas de acuerdo

a la invencién en los eritrocitos.
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b) Principio de la prueba de relacién de concentracién
en sangre - plasma y descripcidén experimental:

El grupo SO;-NH; de las sustancias de acuerdo a la
invencién puede <conducir a una concentracién en los
eritrocitos como resultado de la unién a anhidrasas
carbdnicas.

Principio de la prueba:

Se trata sangre heparinizada recién obtenida de una
rata con una cantidad definida de compuesto activo. Se mide
la concentracidén del compuesto activo en el plasma obtenido
de la misma contra una curva de calibracién de plasma que
posee compuesto agregado (con una concentracidn conocida de
compuesto activo). Se calcula la relacidén sangre-plasma a

partir de la concentracién medida y 1la concentracién

tedrica.
Tabla 2: Relacién sangre/plasma de prodrogas
seleccionadas.
Relacién
Prodroga sangre/plasma
3-sulfamato de estradiol Alrededor de
50
5’ -sulfamoilnicotinato de 3-
hidroxioestra-1,3,5(10) - 2
trien-17p~ilo (2)
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5’ -sulfamoilnicotinato de 3-
oxoandrost-4-en-17g-ilo 5,7

(6)

6’ -sulfamoilnicotinato de 3-
oxoandrost-4-en-17p-ilo 3,6

(5)

2’ -etil-5’' -sulfamoiltiofeno-
3’ - 1,8
carboxilato de 3-
hidroxioestra-1,3,5(10)~

trien-17p-ilo (3)

2’ -bromo-5' -
sulfamoiltiofeno-3’ - 9,5
carboxilato de 3-

hidroxioestra-1,3,5(10) -

trien-17f-ilo (4)

En contraste con los resultados que se publican en WO
01/91797, las relaciones de concentracién de los compuestos
de acuerdo a la invencidén entre eritrocitos y plasma no
estdn en el rango entre 10 y 1000:1, sino en el rango
<10:1. Esto se ha mostrado en si mismo como una desventaja
crucial para conseguir el nivel de compuesto activo de

interés para las terapias. Es posible, mediante la eleccién
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de enlazantes apropiados, ajustar la relacidén Optima de
relacién sangre/plasma para un compuesto prodroga.

Estos resultados de prueba abren diferentes
posibilidades para los compuestos de férmula general (I) de
acuerdo a la invencidén, dependiendo de 1la definicién de
"droga", para el tratamiento y/o profilaxis de diferentes
sindromes. Por ejemplo, para el caso en donde "droga" es un
esteroide tal como un andrégeno o estrdgeno, los compuestos
de férmula general (I) se pueden usar en terapia de
reemplazo hormonal (HRT) en mujeres y en hombres o en el
tratamiento de enfermedades en hombres causadas por hormonas
(carcinoma de la préstata, carcinoma mamario, hipogonadismo)
y en mujeres (endometriosis, carcinoma mamario). MA&s aun,
los compuestos de férmula general (I) de acuerdo a la
invencién, en donde "droga" es, por ejemplo, un andrdégeno o
estrdégeno, se usan para el control de 1la fertilidad en
hombres o mujeres.

El uso de compuestos activos adicionales mencionados
como "droga" tales como quinina, cinchonidina,
hidroxicloroquina, primaquina o mefloquina conciernen al
tratamiento de la malaria.

Los compuestos de fdérmula general (I) de acuerdo a la
invencién en donde "droga" es un derivado de cortisol se

pueden usar para el tratamiento y profilaxis de enfermedades
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inflamatorias y/o alérgicas que estadn influenciadas por
inmunosupresores y/o antiproliferativos.

Las prodrogas de acuerdo a 1la invencidén en donde
"droga" es un nucleésido (zidovudina, brivudina, indinavir,
nelfinavir) se pueden emplear para el tratamiento de
enfermedades virales (herpes, HIV).

Mas aun, esta invencidn se relaciona con las
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de
férmula general (I) de acuerdo a la invencidén vy
opcionalmente compuestos activos adicionales, por ejemplo
gestagenos (noretisterona, dienogest, drospirenona, levo-
norgestrel), antigestédgenos (mifepristona, onapristona) vy/o
moduladores de receptor de progesterona (mesoprogestinas
tales como asoprisnil).

Estas composiciones farmacéuticas vy medicamentos se
administran preferiblemente por via oral. Ademds de los
vehiculos y/o diluyentes convencionales, las mismas
contienen al menos un compuesto de férmula general I.

Dosificacién

Las prodrogas de acuerdo a la invencidén se pueden
administrar por via oral.

En general, se esperan resultados satisfactorios tanto
para el tratamiento y/o profilaxis de las indicaciones gque
se mencionaron o para el control de la fertilidad si se

lleva a cabo la dosificacidén de tal forma que, luego de la
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administracién de las prodrogas, se libera una cantidad de
compuesto activo correspondiente ("droga") que corresponde
en su forma maxima a la dosis més alta de la sustancia
"droga" respectiva que se usa farmacéuticamente.

Los medicamentos de esta invencién se preparan en una
forma conocida con una dosificacién apropiada usando los
vehiculos o diluyentes sdélidos o liquidos convencionales vy
los excipientes de uso farmacéutico convencionales que se
usan de acuerdo al tipo deseado de administracién. Las
preparaciones preferidas consisten en una forma de
administracidén que es apropiada para la administracién oral.
Dichas formas de administracién son, por ejemplo, tabletas,
tabletas recubiertas con pelicula, tabletas recubiertas,
capsulas, pildoras, polvos, soluciones o suspensiones o en
forma alternativa formas de depdsito.

Las tabletas apropiadas se pueden obtener, por ejemplo,
mediante la mezcla del compuesto activo con excipientes
conocidos, por ejemplo diluyentes inertes tales como
dextrosa, azucar, sorbitol, manitol, polivinilpirrolidona,
desintegrantes tales como almidén de maiz o &cido alginico,
aglutinantes tales como almidén o gelatina, lubricantes

[ ]
tales como estearato de magnesio o talco y/o agentes para
conseguir un efecto de depdsito tales como

carboxipolimetileno, carboximetilcelulosa, ftalato acetato
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de celulosa o acetato de polivinilo. Las tabletas pueden
también consistir en varias capas.

Correspondientemente, las tabletas recubiertas se
pueden preparar mediante recubrimiento de ntcleos producidos
en forma andloga a las tabletas «con agentes usados
convencionalmente en recubrimientos de cubiertas de
tabletas, por ejemplo polivinilpirrolidona o shellac, goma
arabica, talco, ¢6éxido de titanio o azdcar. Aqui, las
cubiertas de las tabletas recubiertas también pueden
consistir en varias capas, en donde se pueden usar los
excipientes que se mencionaron previamente en el caso de las
tabletas.

Las soluciones o suspensiones que contienen los
compuestos de férmula general I de acuerdo a la invencién
pueden comprender ademds agentes mejoradores del sabor tales
como sacarina, ciclamato o azlGcar y también, por ejemplo,
agentes saborizantes tales como vainilla o extracto de
naranja. Mas aun, las mismas pueden comprender excipientes
de suspensidén tales como carboximetilcelulosa de sodio o
conservantes tales como p-hidroxibenzoatos.

Las capsulas que comprenden los compuestos de férmula
general I pueden, por ejemplo, producirse mediante el
mezclado de los compuesto(s) de férmula general I con un
vehiculo inerte tal como lactosa o sorbitol, y encapsularse

en capsulas de gelatina.
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Las prodrogas de acuerdo a la invencién se pueden
sintetizar de acuerdo a los siguientes ejemplos, los que
sirven para dar wuna descripcién mads detallada, sin
restringir a esta invencién.

5 Los &4cidos sulfamoilheteroarilcarboxilicos correspondientes
estan disponibles comercialmente o se pueden preparar a
partir de &cidos sulfénicos o sus derivados por medio de
métodos conocidos para un experto en la materia. Los
enlazantes que no estén disponibles comercialmente se pueden

10 sintetizar como se describe a continuacién a modo de
ejemplo.

Acido 6-sulfamoilnicotinico

Se disolvié 5 g de acido 6-tionicotinico en 41 ml de &cido
clorhidrico concentrado y 9 ml de agua. La solucién se
15 enfrié a 0-5°C y se hizo pasar cloro por 4 h. Luego, la
solucidén de la reaccién se agregdé a 100 g de hielo, y la
sustancia precipitada se filtrdé y se agregé a 100 ml de
solucidn concentrada fria de NH3. Después de 1 h, la mezcla
se concentrdé a 1/3 y se acidificé a pH = 3 usando HCl. La
20 sustancia precipitada se filtré con succidén, se lavd con
agua y se secd. Luego, se 1llevé a cabo la purificacién
mediante cromatografia de columna. Se obtuvo 4&cido 6-
sulfamoilnicotinico.
'"H-RMN (DMSO-d¢): 7,62 (s, 2 H, NH,); 8,03 (m, 1 H, CH); 8,50

25 (m, 1 H, CH); 9,08 (m, 1 H, CH).
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Acido 5-sulfamoilnicotinico

1.) &cido PB-Picolin-5-sulfénico

Se introdujo inicialmente 200 ml de &leo (25%). Se agregd
97 ml de p-picolino por goteo con enfriamiento. Se agregd
3,12 g de HgSOs a 40°C y la mezcla luego se calentd a 225-
235°C durante 16 h. Luego se destild aproximadamente 100 ml
de HyS0, (160°C, 2 mbar). La mezcla luego se agregd a 400 g
de hielo y se diluydé con 2 1 de agua. Luego se neutralizé
usando CaCO3. La mezcla se filtrdé de los constituyentes
inorganicos y el residuo se lavé con 2 1 de agua en
ebullicidén. La solucién acuosa se concentrd y el residuo se
cromatografié sobre gel de silice. Se obtuvo 4&cido B-
Picolin-5-sulfénico.

'H-RMN (DMSO-d¢): 2,31 (s, 3 H, CHs3); 7,75 (s, 1 H, CH); 8,36
(s, 1 H, CH); 8,57 (s, 1 H, CH).

2.) 5-sulfamoil-B-picolino

Se mezcldé 3,5 g de &cido P-picolin-5-sulfénico junto con 6,5
g de PCls y 2,5 ml de POCl; bajo gas protector y la mezcla
se calentdé a 120°C durante 3 h. El POCl; se destilé al vacio
y se agregé 3 ml de agua helada con enfriamiento. La mezcla
se agitdé en 150 ml de solucidén de NH; y la solucién se
concentré a sequedad. El residuo se extrajo con MeOH y el
producto obtenido después de la concentracidén se purificéd
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice. Se

obtuvo 5-sulfamoil-f-picolino.
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'H-RMN (DMSO-dg¢): 2,39 (s, 3 H, CHs); 7,56 (s, 2 H, NHy);
8,00 (s, 1 H, CH); 8,62 (s, 1 H, CH); 8,77 (s, 1 H, CH).

3.) &cido 5-sulfamcilnicotinico

Se introdujo inicialmente 8,0 g de 5-sulfamoil-f-picolino en
250 ml de agua. Después de la adicién de 12,5 g de KMnO,, la
mezcla se calenté a 70°C. Después de la decolorizacién, se
agregdé nuevamente 12,5 g de KMnO, y la mezcla se calentdé a
70°C durante 12 h. Se filtré en caliente y se concentrd a
aproximadamente 20 ml. El residuo se acidificé (pH ~ 2)
usando HCl1 al 10%. La sustancia cristalizada con el frio se
filtrdé con succién, se lavdé con agua y se secd. Se obtuvo
dcido 5-sulfamoilnicotinico.

'"H-RMN (DMSO-d¢): 7,76 (s, 2 H, NHp); 8,62 (m, 1 H, CH); 9,15
(m, 1 H, CH); 9,23 (m, 1 H, CH).

Ejemplos de sintesis

Ejemplo 1

6’-sulfamoilnicotinato de 3-tert-butildimetilsililoxioestra-

1,3,5(10)-trien-17p-ilo

Se disolvié 0,5 g de 3-tert-butildimetilsililoxioestra-
1,3,5(10)-trien-17B-01 y 0,5 g de acido 6-
sulfamoilnicotinico en 7 ml de piridina bajo argén. Luego,
se agregd 0,1 g de p-Tos-OH y finalmente, a 0°C, 0,5 g de
DCC. Después de 48 h, la mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente. Para la preparacidén, se agregdé 40 ml

de agua y la mezcla se ajustdé a pH~6 usando HCl al 10%. La
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sustancia precipitada se retird por filtraciédn, se lavd con
agua y se secd. Se purificd por cromatografia sobre gel de
silice. Se obtuvo 6’-sulfamoil-nicotinato de 3-tert-
butildimetil-sililoxiocestra-1,3,5(10)~trien-17B-1ilo.

'H-RMN (DMSO-d¢): 0,16 (s, 6 H, SiMe), 0,938 (s, 9 H, t-Bu),
0,944 (s, 3 H, 18-Me), 4,90 (t, 1 H, 17-H), 6,50-7,15 (3 m,
3 H, CHag), 7,69 (s, 2H, NH,), 8,06, 8,55, 9,16 (3 m, 3 H,
CHpy) .

Ejemplo 2

6’ -sulfamoil-nicotinato de 3-Hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-

178-ilo (1)

Se disolvié 300 mg de 6’-sulfamoilnicotinato de 3-tert-
butildimetilsililoxioestra-1,3,5(10)-trien-17f-ilo en 20 ml
de THF. Se agregd 250 mg de TBAF con agitacidén a temperatura
ambiente. Después de 1 hora, se agregd agitando 20 ml de
agua. La sustancia se extrajo con acetato de etilo. La fase
orgadnica se lavd con solucidén saturada de NaCl, se secd
sobre MgSO4, se filtrd, se concentrd y se cromatografiéd
sobre gel de silice. Se obtuvo 6’-sulfamoilnicotinato de 3-
Hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17p-ilo.

'H-RMN (DMSO-d¢): 0,94 (s, 3 H, 18-Me), 4,90 (t, 1 H, 17-H),
6,40-7,15 (3 m, 3 H, CHa), 7,69 (s, 2 H, NH,); 8,06, 8,55 (2
m, 2 H, CHpy), 9,02 (s, 1 H, 3-OH), 9,17 (1 s, 1 H, CHpy).

Ejemplo 3
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5'"-sulfamoilnicotinato de 3-tert-butildimetilsililoxioestra-

1,3,5(10)-trien-178-ilo

Se disolvidé 0,55 g de 3-tert-butildimetilsililoxioestra-
1,3,5(10)-trien-17p-01 y 0,55 g de acido 5=
sulfamoilnicotinico en 7 ml de piridina bajo argén. Luego,
se agregd 0,12 g de p-Tos-OH y finalmente, a 0°C, 0,55 g de
DCC. Después de 48 h, la mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente. Para la preparacidén, se agregd 40 ml
de agua y la mezcla se ajustdé a pH~6 usando HCl al 10%. La
sustancia precipitada se retirdé por filtracidén, se lavd con
agua y se secd. Se purificéd por cromatografia sobre gel de
silice. Se obtuvo 5’-sulfamoil-nicotinato de 3-tert-
butildimetil-sililoxioestra-1,3,5(10)-trien-17B-ilo.

'"H-RMN (DMSO-d¢): 0,16 (s, 6 H, SiMe), 0,94 (s, 9 H, t-Bu),
0,95 (s, 3 H, 18-Me), 4,92 (t, 1 H, 17-H), 6,5-7,2 (3 m, 3
H, CHa.), 7,79 (s, 2 H, NHz), 8,6-9,3 (3 m, 3 H, CHpy).
Ejemplo 4

5'-sulfamoil-nicotinato de 3-Hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-

17B-ilo (2)

Se disolvidé 250 mg de 5’-sulfamoilnicotinato de 3-tert-
butildimetilsililoxioestra-1,3,5(10)-trien-17f-ilo en 20 ml
de THF. Se agregd 220 mg de TBAF con agitacién a temperatura
ambiente. Después de 1 hora, Se agregbé agitando 15 ml de
agua. La sustancia se extrajo con acetato de etilo. La fase

orgadnica se lavdé con solucidén saturada de NaCl, se secd
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sobre MgSO4, se filtrd, se concentrdé y se cromatografid
sobre gel de silice. Se obtuvo 5’-sulfamoilnicotinato de 3-
Hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17B8-1ilo.

'H-RMN (DMSO-dg¢): 0,94 (s, 3 H, 18-Me), 4,91 (t, 1 H, 17-H),
6,4-7,1 (3 m, 3 H, CHay), 7,92 (s, 2 H, NHp); 8,61 (s, 1 H,

CHey), 9,00 (s, 1 H, 3-OH), 9,17, 9,26 (2 s, 2 H, CHpy).

Ejemplo 5

2"-etil-5"-sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato de 3-tert-

butildimetilsililoxiocestra-1,3,5(10)-trien-17p-1ilo

Se disolvidé 0,75 g de 3-tert-butildimetilsililoxioestra-
1,3,5(10)-trien-17f-01 y 0,8 g de &cido 5-(aminosulfonil)-2-
etil-3-tiofencarboxilico en 10 ml de piridina bajo argdn.
Luego, se agregdé 0,2 g de p-Tos-OH y finalmente, a 0°C, 0,75
g de DCC. Después de 48 h, la mezcla de reaccidédn se agitd a
temperatura ambiente. Para la preparacidén, se agregd 60 ml
de agua y la mezcla se ajustd a pH~6 usando HC1l al 10%. La
sustancia precipitada se retirdé por filtracidn, se lavd con
agua y se secd. Se purificd por cromatografia sobre gel de
silice. Se obtuvo 2’-etil-5’-sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato
de 3-tert-butildimetilsililoxiocestra-1,3,5(10)-trien-17p-
ilo.

'"H-RMN (CDCl3): 0,19 (s, 6 H, SiMe), 0,92 (s, 3 H, 18-Me),
0,97 (s, 9 H, t-Bu), 1,34 (t, 3 H, Et), 3,26 (g, 2 H, Et),
4,86 (t, 1 H, 17-H), 5,12 (s, 2 H, NHy), 6,50-7,15 (3 m, 3

H, CHAr), 7,92 (S, 1 H, CHTh).
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Ejemplo 6

2'-etil-5"-sulfamoiltiofeno-3'-carboxilato de 3~

Hidroxiocestra-1,3,5(10)~-trien-17f-ilo (3)

Se disolvidé 440 mg de 2'-etil-5'-sulfamoiltiofeno-3’-
carboxilato de 3-tert-butildimetilsililoxioestra-1,3,5(10)-
trien-17f-ilo en 20 ml de THF. Se agregd 400 mg de TBAF con
agitacién a temperatura ambiente. Después de 1 hora, se
agregd agitando 20 ml de agua. La mezcla de reaccidn se
concentré y la sustancia precipitada se filtrdé con succiédn,
se lavdé con agua y se cromatografié sobre gel de silice. Se
obtuvo 2'-etil-5’"-sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato de 3-
Hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17f-1ilo (3).

'H-RMN (DMSO-d¢): 0,89 (s, 3 H, 18-Me), 1,27 (t, 3 H, Et),
3,20 (g, 2 H, Et), 4,79 (t, 1 H, 17-H), 6,35-7,05 (3 m, 3 H,
CHay), 7,72 (s, 1 H, CHm), 7,76 (s, 2 H, NHp), 9,01 (s, 1H,
3-OH) .

Ejemplo 7

2" -bromo-5’-sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato de 3-tert-

butildimetilsililoxioestra-1,3,5(10)-trien-178-ilo

Se disolvid 0,75 g de 3-tert-butildimetilsililoxioestra-
1,3,5(10)-trien-17f-0l1 y 0,8 g de é&cido 5-(aminosulfonil)-2-
bromo-3-tiofencarboxilico en 10 ml de piridina bajo argédn.
Luego, se agregd 0,2 g de p-Tos-OH y finalmente, a 0°C, 0,75
g de DCC. Después de 48 h, la mezcla de reaccidén se agitd a

temperatura ambiente. Para la preparacién, se agregd 70 ml
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de agua y la mezcla se ajustd a pH~6 usando HCl al 10%. La
sustancia precipitada se retird por filtracidén, se lavd con
agua y se secd. Se purificd por cromatografia sobre gel de
silice. Se obtuvo 2" -bromo-5’-sulfamoiltiofeno-3’-
carboxilato de 3-tert-butildimetilsililoxiocestra-1,3,5(10)-
trien-17B-ilo.

'"H-RMN (CDCl3): 0,19 (s, 6 H, SiMe), 0,94 (s, 3 H, 18-Me),
0,97 (s, 9 H, t-Bu), 4,88 (t, 1 H, 17-H), 5,22 (s, 2H, NHj),

6,50-7,10 (3 m, 3 H, CHar), 7,85 (s, 1 H, CHm).

Ejemplo 8

2’ -bromo-5’-sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato de 3-

Hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17f-ilo (4)

Se disolvié 330 mg de 2'-bromo-5’'-sulfamoiltiofeno-3’-
carboxilato de 3-tert-butildimetilsililoxioestra-1,3,5(10)-
trien-17f-ilo en 30 ml de THF. Se agregd 300 mg de TBAF con
agitacidén a temperatura ambiente. Después de 1 horé, se
agregé agitando 30 ml de agua. La mezcla de reacciédn se
concentrdé y la sustancia precipitada se filtrdé con succidn,
se lavé con agua y se cromatografid sobre gel de silice. Se
obtuvo 2’-bromo-5’-sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato de 3-
Hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-178-1ilo (4).

'H-RMN (DMSO-de): 0,96 (s, 3 H, 18-Me), 4,84 (t, 1 H, 17-H),
6,40-7,15 (3 m, 3 H, CHar), 7,75 (s, 1 H, CHm), 8,05 (s, 2
H, NH;), 9,01 (s, 1H, 3-OH).

Ejemplo 9
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6’'-sulfamoilnicotinato de 3-Oxoandrost-4-en-17f-ilo (5)

Se disolvidé 0,4 g de testosterona en 2 ml de piridina.
Después de la adicién de 0,4 g de acido 6~
sulfamoilnicotinico, 50 mg de &cido p-toluensulfénico y 0,4
g de di- ciclohexilcarbodiimida (DCC), la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 72 horas. Luego, se agregd 10
ml de agua. La mezcla se acidificé ligeramente (pH = 5)
usando HCl al 10%. El precipitado se filtrdé y se lavd 2x con
solucién saturada de NaHCO; y agua. El residuo seco se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
solucidén al 10% de NaHCO3 y solucidén saturada de NaCl, se
secé sobre MGSO4, se filtrd, se concentrd y se cromatografid
sobre gel de silice. Se obtuvo 6’-sulfamoil-nicotinato de 3~
Oxoandrost-4-en-17pf-ilo (5).

'H-RMN (DMSO-dg): 0,95 (s, 3 H, Me); 1,17 (s, 3 H, Me); 5,64

(s, 1 H, 4-H); 7,68 (s, 2 H, NHy); 8,06, 8,53, 9,15 (3 m, 3

H, CHa,) .

Ejemplo 10

5'-sulfamoilnicotinato de 3-oxoandrost-4-en-17p-ilo (6)

Se disolvié 0,4 g de testosterona en 2 ml de piridina.
Después de la adicidn de 0,4 g de acido 5-
sulfamoilnicotinico, 50 mg de A&acido p—toluensulfénicovy 0,4
g de di- ciclohexilcarbodiimida (DCC), la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 72 horas. Luego, se agregd 10

ml de agua. La mezcla se acidificé ligeramente (pH = 5)



10

15

20

25

25

usando HCl al 10%. El precipitado se filtrdé y se lavd 2x con
solucién saturada de NaHCO3 y agua. El1 residuo seco se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con
solucién al 10% de NaHCO; y solucidén saturada de NaCl, se
secd sobre MGSO,, se filtrd, se concentrd y se cromatografid
sobre gel de silice. Se obtuvo 5’-sulfamoil-nicotinato de 3-
Oxocandrost-4-en-178-ilo (6).

'H-RMN (DMSO-dg): 0,96 (s, 3 H, Me); 1,17 (s, 3 H, Me); 5,64
(s, 1 H, 4-H); 7,76 (s, 2 H, NHz); 8,59, 9,17, 9,24 (3 s, 3
H, CHa.).

Ejemplo 11

N-metil-5’-sulfamoil-1H-pirrole-2’'-carboxilato de 3-tert-

butildimetilsililoxioestra-1,3,5(10)-trien-17f-ilo

Se disolvidé 0,50 g de 3-tert-butildimetilsililoxioestra-
1,3,5(10)-trien-17f-01 y 0,50 g de 4&cido N-metil-5’-
sulfamoil~1H-pirrolo-2’-carboxilico en 7 ml de piridina bajo
argbén. Luego, se agregd 0,12 g de p-Tos-OH y finalmente, a
0°C, 0,5 g de DCC. Después de 48 h, la mezcla de reaccidén se
agitd a temperatura ambiente. Para la preparacidn, se agregd
40 ml de agua y la mezcla se ajustd a pH~6 usando HCl al
10%. La sustancia precipitada se retirdé por filtracidn, se
lavdé con agua y se secd. Se purificd por cromatografia sobre
gel de silice. Se obtuvo N-metil-5’-sulfamoil-1H-pirrolo-2’-
carboxilato de 3-tert-butildimetilsililoxiocestra-1,3,5(10)-

trien-17f-1ilo.
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'H-RMN (CDCl;): 0,18 (s, 6 H, SiMe), 0,92 (s, 3 H, 18-Me),
0,97 (s, 9 H, t-Bu), 3,95 (s, 3 H, NMe), 4,83 (t, 1 H, 17-

H), 4,95 (s, 2 H, NH), 6,5-7,3 (5 m, 5 H, CHa).

Ejemplo 12

N-metil-5’-sulfamoil-1H-pirrolo-2’'-carboxilato de 3-

Hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17B-ilo

Se disolvidé 300 mg de N-metil-5’-sulfamoil-1H-pirrolo-2'-
carboxilato de 3-tert-butildimetilsililoxioestra-1,3,5(10)-
trien-17f-ilo en 20 ml de THF. Se agregd 250 mgkde TBAF con
agitacién a temperatura ambiente. Después de 1 hora, se
agregd agitando 20 ml de agua. La mezcla de reaccidn se
concentrd y la sustancia precipitada se filtrdé con succién,
se lavdé con agua y se cromatografié sobre gel de silice. Se
obtuvo N-metil-5’-sulfamoil-1H-pirrolo-2’-carboxilato de 3-
Hidroxiocestra-1,3,5(10)~-trien-17g-1ilo.

'H-RMN (DMSO-dg): 0,89 (s, 3 H, 18-Me), 3,88 (s, 3 H, NMe),

4,76 (t, 1 H, 17-H), 7,12 (s, 2 H, NH;), 8,99 (s, 1H, 3-OH).
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Reivindicaciones de la patente

1. Prodrogas de sulfonamida de férmula general I

O
/
X— L"O

il

DROGA GRUPOZ
1,
en donde
X es un radical heterocaromatico sustituido o sin

sustituir o un alquilhetercaromédtico vy,
Droga es un compuesto activo farmacéutico que puede
formar un éster de acido carboxilico por medio de un grupo

OH, tal como esteroides, agentes antimaldricos, nucledsidos,

isoflavanoides, los que opcionalmente pueden estar
sustituidos.
2. Prodrogas de sulfonamida de acuerdo a la

reivindicacién 1, en donde X es una piridina o un radical
tiofeno.
3. Prodrogés de sulfamoilsulfonato de acuerdo a la
reivindicacidén 1, en donde
Droga son esteroides tales como estrdgenos, por
ejemplo estradiol o estriol o andrégenos, por ejemplo
testosterona, MENT (7o-metil-19-nor-testosterona), eF-MENT

(l1-fluoro-7a-metil~19-nortestosterona), nandrolona, DHT
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(dihidrotestosterona) o) gestégenos, por ejemplo
noretisterona, dienogest o levonorgestrel

corticoides, por ejemplo cortisol

agentes antimalédricos, por ejemplo quinina,
cinchonidina, hidroxicloroquina, primaquina, mefloguina o

nucledésidos que consisten en un azicar tal como
ribosa o desoxiribosa y de una base tal como adenina,
guanina, citosina, timina o wuracilo, mé&s aun, zidovudina,
brivudina, indinavir, nelfinavir

isoflavanoides, por ejemplo genistein.

4. Prodrogas de sulfamoilsulfonato de acuerdo a la

reivindicacidén 1 o 2, denominados

1) 6’'-sulfamoilnicotinato de 3-hidroxioestra-
1,3,5(10)-trien-178-ilo (1),

2) 5’-sulfamoilnicotinato de 3-hidroxioestra-
1,3,5(10)-trien-17f-ilo (2),

3) 2"-etil-5"~-sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato de
3-hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17p-ilo (3),

4) 2" -bromo-5’-sulfamoiltiofeno-3’~carboxilato
de 3-hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17B-ilo (4),

5) 6’ -sulfamoil-nicotinato de 3-oxoandrost-4-en-
178-ilo (5),

6) 5;—sulfamoil—nicotinato de 3-oxoandrost-4-en-

17g-ilo (6),
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7) 2"-etil-5"-sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato de
3-oxoandrost-4-en-17p-ilo,

8) 5’-sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato de 3-
oxoandrost-4-en-17f-ilo,

9) 5’-sulfamoiltiofeno~3’-carboxilato de 3-
hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17B-ilo,

10) 6’ -sulfamoiltiofeno-3’~-carboxilato de 3-
hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17p-ilo,

11) 5’-sulfamoil-tiofeno-3’-carboxilato de 3-
oxoandrost-4-en-17pf-ilo,

12) 5’-sulfamoilnicotinato de 3-oxo-Ta-
metilandrost-4-en-17p-ilo,

13) 6’-sulfa-moilnicotinato de 3—oXo—7a—
metilandrost-4-en-17f-ilo, -

14) N-etil-5’-sulfamoiltiofeno-3’-carboxilato de
3-oxo-7Ta-metilandrost-4-en-178-ilo,

15)N-metil-5"-sulfamoil-1H-pirrol~-2’'-carboxilato
de 3-hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17Bf-ilo.

5. Compuestos de acuerdo a una de las
reivindicaciones 1, 2 o 4, en donde el compuesto activo es
un agente antimaldrico tal como arteether, artemether,
artesunato, cloroquina, pamaquina, primaquina, piretamina,
mefloquina, proguanil, cinchonidina, cinchonina,
hidroxicloroquina, pamaquina, primaquina, pirimetamina,

guinina o un derivado de quinina, tal como bisulfato de
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quinina, carbonato de quinina, dibromhidrato de quinina,
diclorhidrato de quinina, etilcarbonato de quinina, formato
de quinina, gluconato de quinina, iodhidrato de gquinina,
clorhidrato de quinina, salicilato de quinina o sulfato de
quinina.

6. Uso de los compuestos de acuerdo a la
reivindicacién 5 para la prevencidédn de un ataque parasitico
a los eritrocitos.

7. Compuestos de acuerdo a una de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde la accidén terapéuticamente
deseada tiene lugar mediante liberacién, en particular
clivaje hidrolitico, del compuesto activo contenido en 1la
prodroga o sus metabolitos.

8. Composiciones farmacéuticas que comprenden al
menos un compuesto de férmula general I de acuerdo a una de
las reivindicaciones 1 a 4 y opcionalmente al menos un
compuesto activo adicional Jjunto con excipientes y/o
vehiculos tolerables para su uso farmacéutico.

9. Composiciones farmacéuticas de acuerdo é la
reivindicacién 8, en donde el compuesto activo adicional es
un compuesto esteroide.

10. Composiciones farmacéuticas de acuerdo a la
reivindicacién 9, en donde el compuesto esteroide adicional
es un gestageno, antigestdgeno o un modulador de receptor de

progesterona.
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11. Composiciones farmacéuticas de acuerdo a la
reivindicacién 10, en donde los gestdgenos contenidos son
noretisterona, dienogest, drospirenona, levo-norgestrel, los
antigestédgenos mifepristona, onapristona y moduladores de
receptor de progesterona, por ejemplo mesoprogestinas tales
como asoprisnil.

12. Uso de compuestos de acuerdo a wuna de las
reivindicaciones 1 a 7 para la produccién de un medicamento.

13. Uso de acuerdo a la reivindicacién 12 para la
produccidén de un medicamento para terapia de reemplazo
hormonal.

14. Uso de compuestos de acuerdo a la reivindicacién 1
a 7 para el control de la fertilidad femenina.

15. Uso de acuerdo a la reivindicacién 12 para la
produccidén de un medicamento para la terapia y/o profilaxis
de enfermedades causadas por hormonas en hombres y mujeres.

le. Uso de acuerdo a la reivindicacién 12 para la
produccidén de un medicamento para la terapia y profilaxis de
endometriosis, carcinomas mamarios, carcinomas de la
préstata o hipogonadismo.

17. Uso de acuerdo a la reivindicacién 12 para la
produccidén de un medicamento para la terapia y/o profilaxis
de enfermedades que pueden estar influenciadas positivamente

por la inhibicidén de la actividad de anhidrasa carbénica.
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18. Uso de acuerdo a la reivindicacién 12 para la
produccién de un medicamento para la terapia y/o profilaxis
de enfermedades inflamatorias y/o alérgicas.

19. Proceso para la preparacién de las prodrogas de
sulfonamida de férmula general (1) de acuerdo a la
reivindicacién 1 por reaccién de un 4&cido carboxilico
NH,50,-X-COOH del enlazante hetercaromdtico correspondiente
en presencia de diciclohexilcarbodiimida o EDC (N~ (3-
dimetilaminopropil)-N’-etillcarbodiimida) opcionalmente
usando un catalizador, con el compuesto activo apropiado o
mediante acoplamiento de un cloruro de acido
sulfamoilcarboxilico del enlazante heterocaromético
correspondiente con el compuesto activo apropiado en
presencia de una base, preferiblemente piridina.

20. Proceso de acuerdo a la reivindicacién 19, en
donde la base es piridina.

21. Proceso de acuerdo a la reivindicacién 20, en

donde el catalizador es acido p-toluensulfénico.
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(54) Titulo: Prodrogas de sulfonamida heteroaromatica

(57) Resumen
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Esta invencién se relaciona con prodrogas de sulfonamida de férmula
general |, con un enlazante heteroaromatico, con un proceso para su
preparacién, con composiciones farmacéuticas que comprenden estos
compuestos y con su uso para la produccion de medicamentos disponibles por
via oral.

Los compuestos de acuerdo a la invencibn se unen a anhidrasas

carbodnicas e inhiben a estas enzimas.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

5 (recibido en la Oficina Internacional el dia 29 de mayo de

2007 (29.05.2007)

1. Prodrogas de sulfonamida de la férmula general I

4
X—8=0

\
\ 0-{ NH,
o

Dr_oga Grupo Z

(),

10 en donde
X es un radical hetercaromdtico no sustituido o}
sustituido o un alguilheterocaromatico vy,
Droga es un compuesto activo para uso farmacéutico
que puede formar un éster de 4cido carboxilico por medio de
15 un grupo OH, tal como esteroides, los cual es se pueden
sustituir opcionalmente.
2. Prodrogas de sulfonamida de acuerdo con la
reivindicacidén 1, donde X es un radical piridina o tiofeno.
3. Prodrogas de sulfonato de sulfamoilo de acuerdo

20 con la reivindicacidén 1, donde
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Droga es esteroides tales como estrdgenos, por
ejemplo estradiol o estriol o andrdégenos, por ejemplo
testosterona, MENT (7ou-metil-19-nor-testosterona), eF-MENT
(11-fluoro-7a-metil-19-nortestosterona), nandrolona, DHT
(dihidro-testosterona) o

gestidgenos, por ejemplo noretisterona, dienogest o
levonorgestrel

corticoides, por ejemplo cortisol.

4. Prodrogas de sulfonato de sulfamoilo de acuerdo
con la reivindicacién 1 o 2, a saber

1) 6’ ~sulfamoilnicotinato de 3-hidroxicestra-
1,3,5(10)-trien-17p-ilo (1),

2) 5’-sulfamoilnicotinato de 3-hidroxioestra-
1,3,5(10)-trien-17p-1ilo (2),

3) 2" -etil-5’-sulfamoiltiofen-3’'-carboxilato de
3-hidroxiocestra-1,3,5(10)~-trien-17p-1ilo (3),

4) 2’ -bromo-5'~-sulfamoiltiofen-3’ -~carboxilato de
3-hidroxioestra-1,3,5(10)~trien-17p-ilo (4),

5) 6/ -sulfamoil-nicotinato de 3-oxoandrost-4-en-

6) 5’ -sulfamoil-nicotinato de 3-oxocandrost-4-en-

7) 2'-etil-5"-sulf-amoiltiofen-3’-carboxilato de

3-oxoandrost-4-en-178-1ilo,
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8) 5’-sulf-amoiltiofen-3’-carboxilato de 3-
oxoandrost-4-en-173-ilo,

9) 5’-sulfamoiltiofen-3’-carboxilato de 3-
hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17f-ilo,

10) 6’ -sulfamoiltiofen-3’-carboxilato de 3-
hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17f~-ilo,

11) 5’-sulfamoil-tiofen-3’-carboxilato de 3-
oxoandrost-4-en-17p-1ilo,

12) 5/-sulf-amoilnicotinato de 3-oxo-Ta-
metilandrost-4-en-17p-1ilo,

13) 6’ -sulfa-moilnicotinato de 3-oxo-Ta-
metilandrost-4-en-17p-ilo,

14) N-etil-5’-sulfamoiltiofen-3’/-carboxilato de 3-
oxo-7u-metilandrost-4-en-17p3-1ilo,

15) N-metil-5"-sulfamoil-1H-pirrol-2’'-carboxilato
de 3-hidroxioestra-1,3,5(10)-trien-17p-1ilo.

5. Compuestos de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1-6, donde la accidén terapéutica deseada
tiene lugar mediante la liberacidén, en particular clivaje
hidrolitico, del compuesto activo contenido en la prodroga o
sus metabolitos.

6. Composicidén farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de la férmula general I de acuerdo con una de las

reivindicaciones 1 a 4 vy opcionalmente al menos otro
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compuesto activoe més junto con excipientes y/o vehiculos
tolerables para uso farmacéutico.

7. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 8, donde el componente activo adicional es un
compuesto esteroidal.

8. Composicién farmacéutica de acuerde con la
reivindicacidén 9, donde el compuesto esteroidal adicional es
un gestdgeno, anti-gestdgeno o un modulador del receptor de
progesterona.

9. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 10, en donde los gestdgenos contenidos son
noretisterona, dienogest, drospirencna, levo-norgestrel, los
anti-gestédgenos mifepristona, onapristona y moduladores del
receptor de progesterona, por ejemplo mesoprogestinas tales
como asoprisnilo.

10. El1 uso de compuestos de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 7 para la fabricacién de un
medicamento.

11. El uso de acuerdo con la reivindicacién 12 para 1la
fabricacidén de un medicamento para la terapia de reemplazo
hormonal.

12. EI1 uso de compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 1-7 para el control de la fertilidad

femenina.
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13. E1l uso de acuerdo con la reivindicacién 12 para la
fabricacién de un medicamento para la terapia y/o profilaxis
de enfermedades hormonales en hombres y mujeres.

14. EI1 uso de acuerdo con la reivindicacién 12 para la
fabricacién de un medicamento para la terapia y profilaxis
de endometriosis, carcinomas mamarios, carcinomas de la
préstata o hipogonadismo.

15. E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 12 para la
fabricacidén de un medicamento para la terapia y/o profilaxis
de enfermedades que pueden ser influidas positivamente por
la inhibicién de la actividad de la anhidrasa carbdnica.

16. El uso de acuerdo con la reivindicacién 12 para la
fabricacién de un medicamento para la terapia y/o profilaxis
de enfermedades inflamatorias y/o alérgicas.

17. E1l proceso para la preparacidén de las prodrogas de
sulfonamida de la férmula generél (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1 mediante la reaccién de un &cido
carboxillico NH,S0,-X~-COOH del ligando heteroaromatico
correspondiente en presencia de diciclohexilcarbodiimida o
EDC (N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida) usando
opcionalmente wun catalizador, <con el compuesto activo
apropiado o mediante acoplamiento de un cloruro de éacido
sulfamoil-carboxilico del ligando hetercaromdtico
correspondiente con el compuesto activo apropiado en

presencia de una base, preferentemente piridina.



18. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 19,
donde la base es piridina.
19. E1 proceso de acuerdo con la reivindicacidén 20,

donde el catalizador es acido p-toluensulfdnico.
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(54) Title: HETEROAROMATIC SULFONAMIDE PRODRUGS

(54) Bezeichnung: HETEROAROMATISCHE SULFONAMID-PRODRUGS

(57) Abstract: The invention relates to the sulfonamide prodrugs of formula (I),

(I) comprising a heteroaromatic linker, to a method for producing the same, to phar-
/ / maceutical compositions containing said compounds and to their use for producin

A g po p g
X S\— orally available drugs. The compounds according to the invention bind to carboan-

(@) N / NH hydrases and inhibit these enzymes.

N 2
/S\

;O \O (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Sulfonamid-Prodrugs der allge-
Drug meinen Formel (I), mit heteroaromatischem Linker, ein Verfahren zu deren Her-

stellung, diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen

und deren Verwendung zur Herstellung oral verfiigbarer Arzneimittel. Die erfindungsgemifBen Verbindungen binden an Carboan-

hydrasen und hemmen diese Enzyme.
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GEANDERTE ANSPRUCHE
beim Internationalen Biiro eingegangen am 29. Mai 2007 (29.05.2007)

1, Sulfonamid-Prodrugs der allgemeinen Formel |

/I
X—8=0

\
\\ O—< NH2
o

.

Drug Gruppe Z

),
worin
X ein unsubstituierter oder substituierter heteroaromatischer Rest oder ein Alkyl-
Heteroaromat ist und
Drug ein pharmazeutischer Wirkstoff, der {iber eine OH-Gruppe einen Carbonséure
ester bilden kann, wie Steroide, welche gegebenenfalls substituiert

sein kénnen.

2. Sulfonamid-Prodrugé gemat Anspruch 1, X ein Pyridin- oder ein Thiophenrest ist wobei

3. Sulfamoylsulfonat-Prodrugs geméa® Anspruch 1, wobei
Drug Steroide wie Estrogene, beispielsweise Estradiol oder Estriol oder
Androgene, beispielsweise Testosteron, M.ENT (7o~-Methyl-19-Nor-
testosteron), eF-MENT (11-Fluor-7a-Methyl-19-Nortestosteron), Nandrolon,
DHT (Dihydrotestosteron) oder
Gestagene, beispielsweise Norethisteron, Dienogest oder Levonorgestrel
Kortikoide, beispielsweise Cortisol

bedeuten.

4. Sulfamoylsulfonat-Prodrugs gemaR Anspruch 1 und 2, ndmlich
1) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17B-yl 6'-sulfamoylnicotinat (1),
2) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17p-yl 5'-sulfamoylnicotinat (2),
3) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17[3-y! 2'-ethyl-5'-sulfamoylithiophen-3'-carboxylat (3),
4) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17p-yl 2'-brom-5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat (4),
5) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 6'-sulfamoylnicotinat (5),

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
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8) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 5'-suifamoylinicotinat (6),

7) 3-Oxoandrost-4-en-178-yl 2'-ethyl-5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat,

8) 3-Oxoandrost-4-en-173-yl-5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat,

9) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17B-yl-5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat

10) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat,

11) 3-Oxoandrost-4-en-17p3-yl 5'-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat,

12) 3-Oxo-7a -methylandrost-4-en-178-yl 5'-sulfamoylnicotinat,

13) 3-Oxo-7a. -methylandrost-4-en-178-yl 6'-sulfamoylnicotinat,

14) 3-Oxo-7a. -methylandrost-4-en-17B-yl -ethyl-5"-sulfamoylthiophen-3'-carboxylat

15) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17B-yl N-methyl-5'-sulfamoyl-1H-pyrrol-2'-carboxylat

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1-6, wobei die therapeutisch erwlinschte
Wirkung durch Freisetzung, insbesondere hydrolytische Spaltung des im Prodrug
enthaltenen Wirkstoffes oder seiner Metaboliten erfolgt.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend mindestens eine Verbindung der
aligemeinen Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 4 und gegebenenfalls mindestens
einem weiteren Wirkstoff zusammen mit pharmazeutisch vertréglichen Hilfs- und/ oder
Tragerstoffen.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung gemalt Anspruch 8, wobei der weitere Wirkstoff
eine steroidale Verbindung ist.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaR Anspruch 9, wobei die weitere steroidale '
Verbindung ein Gestagen, Antigestagen oder ein Progesteronrezeptor-Modulatoren ist.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung gemal Anspruch 10, worin die enthaltenen
Gestagene Norethisteron, Dienogest, Drospirenon, Levonorgestrel, Antigestagene
Mifepriston, Onapriston und Progesteronrezeptor-Modulatoren beispielsweise
Mesoprogestine wie Asoprisnil sind.

10. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines
Arzneimittels.

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
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11. Verwendung gemafl Anspruch 12 zur Hlerstellung eines Arzneimittels for die

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Hormonersatztherapie.
Verwendung von Verbindungen gemaf Anspruch 1-7 fiir die weibliche Fertilitatskontrolle.

Verwendung geméal Anspruch 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie und/
oder Prophylaxe von hormonell bedingten Erkrankungen bei Mann und Frau.

Verwendung gemal Anspruch 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie und
Prophylaxe von Endometriose, Mammakarzinomen, Prostatakarzinomen oder
Hypogonadismus.

Verwenduhg gemal Anspruch 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie und/
oder Prophylaxe von Erkrankungen,” die sich durch die Hemmung der
Carboanhydraseaktivitat positiv beeinflussen lassen.

Verwendung geman Anspruch 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie und/
oder Prophylaxe von inflammatorischen und/ oder aliergischen Erkrankungen

Verfahren zur Herstellung der Sulfonamid-Prodrugs der allgemeinen Formel (I) gemaR
Anspruch 1 durch Umsetzung einer Carbonséure NH,SO,-X-COOH des entsprechenden
heteroaromatischen Linkers in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid oder EDC (N-(3-
Dimethylaminopropyl}-N'-ethylcarbodiimid)gegebenenfalls mit einem Katalysator, mit
dem entsprechenden Wirkstoff oderdurch Kopplung eines Sulfamoylcarbonséurechlorids
des entsprechenden heteroaromatischen Linkers mit dem entsprechenden Wirkstoff in

Gegenwart einer Base, vorzugsweise Pyridin.
Verfahren gemaft Anspruch 19, wobei die Base Pyridin ist.

Verfahren gemanl Anspruch 20, wobei der Katalysator p-Toluensulfonséure ist.

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
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Referencia del solicitante o del agente:
NOTIFICACION IMPORTANTE
53386AW0
Solicitud Internacional N°; Fecha de presentacion (dia/mes/afio):
PCT/EP 2006/011727 27 de noviembre de 2006 (27.11.2006)
1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a:
el solicitante 3 el inventor [ el agerite {0 el representante comuin
Nombre y direccion: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Miillestrale 178
13342 Berlin Teléfono N°;
Alemania
Facsimil N°:
Telex N°:

2. La Oficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registré la siguiente modificacién,
concerniente a:

{1 Ia persona el nombre [1 el domicilio [ la nacionalidad (J la residencia
Nombre y direccion: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Miillerstrasse 178
13342 Berlin Teléfono N°:
ALEMANIA
Facsimil N°:
Telex N°:

3. - Otras observaciones, si son necesarias:
El cambio precedente también ha sido registrado con respecto al domicilio para la correspondencia, tal como se
indica en el campo de domicilio del encabezamiento de este formulario.

4.  Se envia una copia de esta notificacion a:

la Oficina receptora las Oficinas designadas concernientes
[0 el Organismo de Biisqueda Internacional (0 Ias Oficinas seleccionadas concernientes
3 el Organismo de Examen Preliminar Internacional O  otros:
La Oficina Internacional de WIPO Funcionario autorizado:
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza Binc Veronique

e-mail: veronique.blanc@wipo.int
Facsimil N°: +41 22 338 82 70 Teléfono N°: +41 22 338 96 66




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/EP2006/011727

To:

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Corporate Patents
Mdllerstrasse 178

13342 Berlin

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)

27 September 2007 (27.09.2007)

Applicant's or agent's file reference

53386AWO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2006/011727

International filing date (day/month/year)

27 November 2006 (27.11.2006)

1. The following indications appeared on record concerning:

PQ the applicant [ the inventor

[ the agent

[] the common representative

Name and Address

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Millerstrasse 178

13342 Berlin

Germany

State of Nationality
DE

State of Residence

DE

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the person the name

[] the address

[J the nationality

[] the residence

Name and Address

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Millerstrasse 178

13342 Berlin

Germany

State of Nationality
DE

State of Residence

DE

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

3. Further observations, 1f necessary:

The above change has also been recorded in respect of the address for correspondence, as indicated in the addressee box

at the top of this form.

4. A copy of this notification has been sent to:

X
|
O

the receiving Office
the International Searching Authority
the International Preliminary Examining Authority

B4 the designated Offices concerned
[] the elected Offices concerned

g

other:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

l'acsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

Blanc Veronique

e-mail Veronique.Blanc@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 96 66

“orm PCT/IB/306 (October 2003)
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Referencia Internacional

PCT/EP 2006/011727

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

A.  CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

INV. A61K31/565 A61K315685 A61P15/02 A61P15/08 A61P35/00
A61P43/00

Segun la clasificacién internacional de patentes (IPC) o las clasificaciones nacional e IPC

B. AMBITOS INVESTIGADOS

Material minimo investigado (Sistema de clasificacién y simbolos de clasificacién)

A61K

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

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria’ Denominacion de la publicacién, asi como, de ser requerido, Con referencia a
indicacién de los pasajes relevantes reivindicacién N°

A WO 01/91797 A (JENAPHARM GMBH[DE];, ELGER WALTER [DE]; HILLISCH 1-6, 8-21
ALEXANDER [DE]; HEDDE)

6 de diciembre de 2001 (2001.12.06)
mencionado en la solicitud

resumen

todo el documento

reivindicaciones 1-26

A GOMES J R B ET AL: "Gas-phase acidity of sulfonamides; implication for reactivity and 1-6, 8-21
prodrug design”

TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL
vol 61, N° 10, 7 de marzo de 2005 (2005.03.07), pp. 2705-2712
XP004756738

ISSN: 0040-4020

todo el documento

—SM——

Otras publicaciones estan listadas en Ia Ver familia de patentes en el anexo
continuacién del campo C

Categorias particulares indicadas en publicaciones  “T” publicaciones posteriores a las difundidas en Ia

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

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

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

“O" publicacién que se refiere a una revelacién oral, a apoyada en una actividad inventiva cuando puede
una utilizacién, a una exposicion o a otras ser relacionada con una o varias ofras
disposiciones publicaciones de esta categoria y tal relacién es

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

presentacioén internacional pero luego de la fecha de “&” publicacién que es miembro de la misma familia
prioridad reivindicada

Fecha de finalizacién de la busqueda internacional Fecha de envio del Informe de Busqueda Internacional
27 de marzo de 2007 03.04.2007
Nombre y Cédigo Postal de ISA Funcionario Apoderado
European Patent Office — P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk Taylor, Mark
Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 651 epo ni
Fax: (+31-70) 340-3016

Formulario PCT/ISA/210 (hoia 2) (abril 2005) Haia 1 de 2




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Internacional

PCT/EP 2006/011727

C. (continuacién) ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria’

Denominacién de la publicacion, asi como, de ser requerido,
indicacién de los pasajes relevantes

Con referencia a
reivindicacién N°

A

P A

US 6 355 666 B1 (LAl CHING-SAN ET AL)
12 de marzo de 2002 (2002.03.12)

resumen

ejemplos 1-33

reivindicaciones 1-33

columna 2. renglon 26 —renglén 43

EP 0003 383 A2 (CHRISTIAENS SA A [BE))
8 de agosto de 1979 (1979.08.08)

resumen

tablas I-V

reivindicacines 1-7

WO 2006/108879 A (TIBOTEC PHARM LTD [IE]; VAN T KLOOSTER GERBEN
ALBERT [NL]; WIGERINCK)

19 de octubre de 2006 (2006.10.19)
resumen

pagina 1, renglén 4 — renglén 10

pégina 3, renglén 15 - pégina 4, renglén 15
reivindicaciones 1-19

1-6, 8-21

1-6, 8-21

1-6, 8-21

Farmnlaria POT/IRAMNIN (enntinitiaridn Ae hata M\ falkeil 900N

ATmln N 2. N



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Internacional

PCT/EP 2006/011727

Campo Il: Observaciones acerca de porque determinadas reivindicaciones no eran investigables

(continuacién del item 2 de la hoja 1)

Este Informe de Busqueda Internacional no fue realizado con respecto a algunas reivindicaciones, segun el articulo
17(2)(a), por las siguientes razones:

1.
2
3. O

Reivindicaciones N°;
porque se refieren a objetos que no requieren ser investigados por este Onganismo, a saber:

Continuacién de campo Il.1

A pesar de que las reivindicaciones 7, 15 estan referidas a un método de tratamiento
del cuerpo humano/animal, la busqueda se llevé a cabo y estuvo basada sobre los
efectos alegados del compuesto o composicion.

Reivindicaciones N°: 7
porque se refieren a partes de la Solicitud Internacional que no cumplen con los requisitos prescriptos en
una extensién que no pemite llevar a cabo una busqueda internacional, especificamente:

ver hoja adjunta ISA/210
Reivindicaciones N°:

porque son reivindicaciones dependientes y no estan desarrolladas en acordanza con la segunda y la
tercera frase de la regla 6.4(a).

Campo lll: Observaciones por falta de uniformidad de la invencién (continuaci6n del item 3 de la hoja 1)

Este Organismo de Busqueda Internacional encontré invenciones muitiples en esta solicitud internacional, a saber:

1 [3 Como todas las tasas adicionales requeridas fueron abonadas en término por el solicitante, este Informe
de Busqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2 [0 Como todas las reivindicaciones investigables pueden ser investigadas sin un esfuerzo que justifique una
tasa adicional, este Organismo no solicita ningtin pago o tasa adicional.

3 [0 Como solo algunas de las tasas adicionales fueron abonadas en término por el solicitante, este Informe
de Busqueda Internacional cubre solo aquellas reivindicaciones para los cuales fueron abonadas las
tasas, especificamente, las reivindicaciones N°:

4 [J Ninguna de las tasas adicionales requeridas fue abonada en término por el solicitante. En consecuencia,
este Informe de Busqueda Internacional esta restringido a la invencién mencionada inicialmente en las
reivindicaciones; la misma esta cubierta por las reivindicaciones N°:

Observaciones sobre protestas [0 Las tasas adicionales fueron acompafadas por la protesta

del solicitante

[0 Las tasas adicionales no fueron acompafadas por
ninguna protesta.




Referencia Internacional

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/EP 2006/011727

Campo IV: Texto del resumen (continuacién del item 5 de la hoja 1)

Continuacién del campo I1.1

A pesar de que las reivindicaciones 7, 15 estan referidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la bisqueda se llevo a cabo y estuvo basada sobre los efectos alegados del compuesto o
composicion.

Continuacién del campo 11.2

La presente reivindicacion 7 se refiere a un compuesto caracterizado por un cierta propiedad o efecto
deseados, a saber:

“donde el efecto terapéutico deseado se alcanza mediante la forma de realizacion, en particular, la
separacién hidrolitica del agente contenido en la prodroga o de sus metabolitos”

No obstante, la descripcién no brinda ningGn apoyo ni revelacién (Articulos PCT 6 y 5) para ningun
compuesto que posea tal propiedad o efecto, y un experto no tiene acceso a conocimientos generales de
este tipo. La falla en el cumplimiento de los requisitos relevantes es tan seria que fue tomada en
consideracion en la determinacion del alcance de la proteccion (Guidelines PCT 9.19 y 9.20).

Por lo tanto, la reivindicacién 7 no fue investigada.

Se hace notar al solicitante que las reivindicaciones que se refieren a una invencion con respecto a la cual
no se confeccioné un informe de busqueda internacional no puede normalmente ser objeto de un examen
preliminar internacional (Regla PCT 66.1/c(). En su caracter de Organismo Examinador Preliminar
internacional, el EPO generalmente no lleva a cabo un examen preliminar para objetos que han sido
investigados. Esto es también valido en casos en los que han sido enmendadas las reivindicaciones luego
de recibir el informe de busqueda Internacional (Articulo PCT 19) o cuando el solicitante presenta nuevas
reivindicaciones en el curso del procedimiento segun el capitulo PCT Il. No obstante, luego de ingresar en
la fase regional ante el EPO se puede llevar a cabo una blsqueda adicional en el curso det examen (ver
Guidelines EPO, C-VI, 8.5) si han sido corregidas las deficiencias que condujeron a la declaracion seguin
el articulo PCT 17(2).

Formulario PCT/ISA/210 (continuacion de hoia 1 (3)) (abril 2005)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Internacional

Detalle de publicaciones que pertenecen a la misma familia de patentes PCT/EP 2006/011727
Documentos de Patente Miembros de la
citados en el Fecha de la publicacién familia de patentes Fecha de la publicacién
Informe de Blsqueda

wo 0191797 A 06.12.2001 AT 315407 T 15.02.2006
AU 6593301 A 11.12.2001
BG 107556 A 30.01.2004
BR 0111294 A 10.06.2003
CA 2410630 A1 28.11.2002
CN 1441678 A 10.09.2003
(074 20030621 A3 17.12.2003
DE 10027887 A1 13.12.2001
DK 1294402 T3 22.05.2006
EP 1294402 A2 26.03.2003
ES 2256256 T3 16.07.2006
HR 20021038 A2 31.10.2004
HU 0301949 A2 29.09.2003
JP 2003534386 T 18.11.2003
MX PA02011844 A 17.05.2004
NO 20025739 A 29.11.2002
NZ 535201 A 26.01.2007
PL 361426 A1 04.10.2004
PT 1294402 T 31.05.2006
SK 2912003 A3 11.09.2003
UA 76953 C2 15.04.2003
US 2004014781 A1 22.01.2004
YU 90102 A 25.05.2006
ZA 200209490 A 10.03.2005

us 6355666 B1 12.03.2002 us 200308811 A1 08.05.2003
us 6429223 B1 06.08.2002

EP 0003383 A2 08.08.1979 AR 226154 A1 15.06.1982
AR 225922 A1 14.05.1982
AT 375646 B 27.08.1984
AT 59479 A 15.01.1984
AU 524287 B2 09.09.1982
AU 4331779 A 09.08.1979
BE 873656 A1 23.07.1979
CA 1124720 A1 01.06.1982
DD 141309 A5 23.04.1980
DE 2964681 D1 17.03.1983
ES 476658 A1 16.07.1979
FR 2416225 At 31.0831979
GB 1593609 A 22.07.1981
HU 178203 B 28.03.1982

L 56407 A 15.056.1983
IT 1109868 B 23.12.1985
JP 54119477 A 19.09.1979
Lu 80856 At 08.08.1980
NZ 189376 A 16.03.1981
PT 69147 A 01.02.1979
us 4244950 A 13.01.1981
ZA 7900090 A 29.10.1980
WO 2006108879 A 19.10.2006 NINGUNO

Formulario PCT/ISA/210 (Anexo familia de patentes) (abril 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2006/011727

. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

A
INV.

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

A61K31/565 A61K31/5685 A61P15/02 A61P15/08 A61P35/00
A61P43/00

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classlfication symbols)

A61K

Documentation searched other than minimum documentation o the extent thal such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to ciaim No.
A WO 01/91797 A (JENAPHARM GMBH [DEJ]; ELGER 1-6,8-21
WALTER [DE]; HILLISCH ALEXANDER [DE];
HEDDE) 6 December 2001 (2001-12-06)
cited in the application
abstract
the whole document
ctaims 1-26
A GOMES J R B ET AL: "Gas-phase acidity of 1-6,8-21

sulfonamides: implications for reactivity
and prodrug design"

TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS,
AMSTERDAM, NL,

vol., 61, no. 10,

7 March 2005 (2005-03-07), pages
2705-2712, XP004756738

ISSN: 0040-4020

the whole document

Further documents are listed in the continuation of Box C.

Sea patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A’ document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

*E" earlier document but published on or afterthe internationa)
filing date

*L* document which may throw doubts on priority claim(s) or
which Is cited to establiish the publication date of another
cltation or other special reason (as specified)

‘0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

°T* later document published after the International filing date

Invention

or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the

*X* document of particular relevance; the claimed invention

cannot be considered novel or cannot be considered to

involve an inventive step when the document is taken alone

"Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu—
ments, such combination being obvious to a person skilled

*P* document published prior to the international filing date but in the art.
later than the priority date claimed ‘& document member of the same patent family
Date of the actual completion of the inlemationat search Date of malling of the intemational search repott
27 March 2007 03/04/2007
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Palentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340~2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016 Taylor, Mark

Form PCT/ISA/210 (second shaet) (April 2006)

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/EP2006/011727

Box No. IT Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

I'his international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. & Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Continuation of Box II.1

Although claims 6 and 14 relate to a method for treatment of the human or animal body, the
search was carried out and was based on the stated effects of the compound or composition

2. & Claims Nos.: 7

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

SEE SEPARATE SHEET ISA/210

3. D Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. IIT  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. l:l As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

0

As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this infernational search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

The additional search fees were accompanied by the applicant’s proiest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

Remark on Protest

O on

No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/EP2006/011727

Box No. TV  Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet)

Continuation of Box II.1

Although claims 6 and 14 relate to a method for treatment of the human or animal body, the
search was carried out and was based on the stated effects of the compound or composition

Continuation of Box I1.2
Claim 7

The current claim 7 relates to a compound characterized by a certain desirable property or
effect, namely

“wherein the therapeutically desired effect is achieved by the release, in particular the
hydrolytic separation, of the agent contained in the prodrug or of its metabolites™.

The description, however, does not provide any support and disclosure (PCT Articles 6 and 5)
for any such compound that has the above-mentioned property or effect, and a person skilled
in the art has no access to general knowledge of this kind. The failure to meet the relevant
requirements is so serious that it was taken into consideration in determining the scope of
protection (PCT Guidelines 9.19 and 9.20).

Claim 7 was therefore not searched.

The applicant is advised that claims relating to inventions in respect of which no international
search report has been established cannot normally be the subject of an international
preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary
Examining Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for
subject matter that has not been searched. This also applies in cases where the claims were
amended after receipt of the international search report (PCT Article 19) or where the
applicant submits new claims in the course of the procedure under PCT Chapter II. However,
after entry into the regional phase before the EPO an additional search may be carried out in
the course of the examination (cf. EPO Guidelines, C-V], 8.5) if the deficiencies that led to
the declaration under PCT Auticle 17(2) have been corrected.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (3)) (April 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2006/011727

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

VAN T KLOOSTER GERBEN ALBERT E [NLI;
WIGERINCK) 19 October 2006 (2006~10-19)
abstract

page 1, line 4 - line 10

page 3, line 15 - page 4, line 15
claims 1-19

Category’ | Gitation of document, with indication, where appropriate, of the refevant passages Relevant to claim No.
A US 6 355 666 Bl (LAI CHING-SAN [US] ET AL) 1-6,8-21
12 March 2002 (2002-03-12)
abstract
examples 1-33
claims 1-33
column 2, line 26 - line 43
A EP 0 003 383 A2 (CHRISTIAENS SA A [BE]) 1-6,8-21
8 August 1979 (1979-08-08)
abstract
tables I-V
claims 1-7
P,A WO 2006/108879 A (TIBOTEC PHARM LTD [IE]; 1-6,8-21

Fomm PCT/SA/210 (conlinuation of second sheet) (April 2008)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/EP2006/011727
Patent document Publication Patent family Publication
clted (n search report date member(s) date
Wo 0191797 A 06~-12-2001 AT 315407 T 15-02-2006
AU 6593301 A 11-12-2001
BG 107556 A 30-01-2004
BR 0111294 A 10-06-2003
CA 2410630 Al 28-11-2002
CN 1441678 A 10-09-2003
Cz 20030621 A3 17-12-2003
DE 10027887 Al 13-12-2001
DK 1294402 T3 22-05-2006
EP 1294402 A2 26-03-2003
ES 2256256 T3 16-07-2006
HR 20021038 A2 31-10-2004
HU 0301949 A2 29-09-2003
JP 2003534386 T 18-11-2003
MX  PA02011844 A 17-05-2004
NO 20025739 A 29-11-2002
NZ 535201 A 26—-01-2007
PL 361426 Al 04-10-2004
PT 1294402 T 31-05-2006
SK 2912003 A3 11-09~2003
UA 76953 C2 15-04-2003
US 2004014781 Al 22—-01-2004
YU 90102 A 25-05-2006
ZA 200209490 A 10-03-2005
US 6355666 Bl 12-03-2002 US 2003088111 Al 08-05-2003
us 6429223 Bl 06—08-2002
EP 0003383 A2 08-08-1979 AR 226154 Al 15-06-1982
AR 225922 Al 14-05-1982
AT 375646 B 27-08-1984
AT 59479 A 15-01-1984
AU 524287 B2 09-09-1982
AU 4331779 A 09-08-1979
BE 873656 Al 23-07-1979
CA 1124720 Al 01-06-1982
DD 141309 A5 23-04-1980
DE 2964681 D1 17-03-1983
ES 476658 Al 16-07-1979
FR 2416225 Al 31-08-1979
GB 1593609 A 22-07-1981
HU 178203 B 28-03-1982
IL 56407 A 15-05-1983
IT 1109868 B 23-12-1985
JP 54119477 A 17-09-1979
Lu 80856 Al 08-08-1980
NZ 189376 A 16-03~1981
PT 69147 A 01-02-1979
Us 4244950 A 13-01-1981
ZA 7900090 A 29-10-1980
WO 2006108879 A 19-10-2006  NONE

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)
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