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Maria .. Munera

Re:  Expediente N° 12-008.148 Adviin Samtmmat

Solicitud de Patente de Invencion Titulada: “DERIVADOS DE 17—I—IIDR()XI—17E;:E@%@
PENTAFLUOROETIL-ESTRA-4,9(10)-DIEN-11-ARILO, PROCEDIMIENTOS

PARA SU PREPARACION Y SU USO PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES”

Solicitante: BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH

Nuestra Ref.: P2012/000004A

CARLOS R. OLARTE, mayor dec ecdad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, cn mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguicnte:

I Mc permito presentar una SOLICITUD DIVISIONAL A, para la solicitud de patente en

referencia.

Alentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C.79.782.747 dc Bogota
T.P.74.295

Anecxo: Solicitud Divisional

Oficina Bogotd: Cra 5 N° 34-03, Bogota 110311, Colombia; Tel: + 57 (1) 601-7700 Fax: -+ 57 (1) 601-7799
Oficina Medellin: Cra A3A N° 1 Sur 31, Of. 403, Medeliin 050021, Colombia; Tel /Fax: +57 (4) 266-0392
Oficina Barranquilla: Cra 518 N° 80-58, Of. 1103, Barranquilla 080020, Colombia; Tel: +57 (5) 385-5099

Email: officef@olartemoure.com - www.glartemouye.com
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entrapa en rase na IHIRERRRREREREENIRARRATY
12-008148- -00016-0000

No.
SOLICITUD ' Fecha; 2014-05-15 16:37:58  Dep. 2020 DIR NUEVASCR

@ - Xr;. g 2,1 %’?J@?Sﬁkyﬂ' Eve: 378 FASENACIONALI
x | Patente de Invencion. | ' Folios: 7~
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x | Capitulo 1. Capitulo II.

- -

@ . Nombre: BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH IDENTIFICACION i

. Direccion: Millerstrasse 178, 13353 Berlin, |

SOLICITANTE @ Alemania C.C. NIT :

(71) . Nacionalidad o Domicilio: Alemana ;

. Lugar de Constitucion: Alemania C.E. Otro :,
: h Cual

. Teléfono: Fax: :

~ E-mail: Namero *

IDENTIFICACION !

Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.| x | NIT

' REPRESENTANTE Direccion: Carrera 5 No. 34-03 Bogotd CE otro :
O APODERADO  1eidfono: 601-7700  Fax: 601-7799 o Cual

E-mail: office@olartemoure.com Namero 79.782.747Bta_

TP 74.295

OGP U S

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA

 Direccién: VER PAGINA ADJUNTA

INVENTOR (ES)
(72) ' Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
L H H
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/004149 Fecha Julio 07, 2010 :

Publicacion Internacional No, WO 2011/009531 Fecha Enero 27, 2011

Titulo (54) DERIVADOS DE 17-HIDROXI-17-PENTAFLUOROETIL-ESTRA~
@ 4,9(10)-DIEN-11-ARILO, PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION Y SU USO ;
PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES |

Clasificacion Internacional (51) C07J] 31/00, C07] 41/00, A61K 31/567, A61P 5/36

(32) Fecha | (31) NUmero de Solicitud |
Julio 20, 2009 ; 10 2009 034 362.8
f
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones. Declaracion bajo la regla 4.17 (ii) del PCT.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

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

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:
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: @ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE

C.C. 79.782.747 Btéd T.P._74.295




Wolfgang SCHWEDE
Magdcburger Str. 41a,
16548 Glicnicke,
Alcmania
Nacionalidad: Alemana

Ulrich KILAR
Iscgrimstcig 8

13503 Berlin,
Alcmania
Nacionalidad: Alemana

Carsten MOLLER
Pflugstr. 9a,

10115 Berlin,
Alemania
Nacionalidad: Alemana

Andrea ROTGERI
Damwildsteig 21,
13503 Berlin,
Alecmania
Nacionalidad: Alemana

Wilhelm BONE
Drewitzer Str. 46,
13467 Berlin,
Alcmania
Nacionalidad: Alemana

LISTA DE INVENTORES

PCT/EP2010/004149
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Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIHA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES P2012/000004A

DFusiOn

1. Identificacion del Tramite

Patente de Invencion
[ patente ge Modelo de Utiidad

2. Datos del solicitante
Persona Juridica

DPersona Natural

BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH

Nombre o denominacion / Nombre o razén social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa [ Micro [_]Pequefia [ |Mediana [ ot
Documento de Identificacion [ ]C.C. [ IcE [ NnT [ Jotro Nimero

Nacionalidad/Pais de constitucién Direccion del titular Ciudad
Alemania l Miillerstrasse 178, 13353 Berlin, Alemania Berlin
Direccion electrénica No. Fax Numero telefonico
office@olartemoure.com 6017799 6017700

Autorizo expresamente a fa Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean
enviadas a través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

CARLOS R. OLARTE 79.782.747 Bta 74.295
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Direccién y domicilio Direccion del titular Ciudad

Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C. Cra 5 No. 34-03 Bogota
Direccion electronica No. Fax Numero telefénico
office@olartemoure.com 601-7799 601-7700

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar
el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

4. Datos del tramite:

| conversion | DIVISION ] FUSION
Expediente No. Expediente No. Expediente No.
12-008.148
De: No. de divisionales Expediente No.
A 1
5. Comprobante de Pago No Fecha v ]

6. Anexos

X |Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccién y/o modificacion
X Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

Numero de documento que ordena fa comisién o fusion o divisién

X Documento que contiene la conversion, divisién o fusion de la solicitud

X Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

CARLOS R. OLARTE
Nombre y apellidos Firma

79.782.747 74.295
C.C. Tarjeta Profesional
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OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

E. S.

Re: Expediente N° 12-008.148

Carlos R. Olarte
Juan G. Moute

Alexander Agudelo

Catlos A. Parra
Juan F. Acosta
Andrés Rincon
Moénica Guevara
Andrés Alvarado
Maria C. Calderén
Mauricio Avila
José J. Dangond
Gina Caceres
Isabella Herrera
Zaava Ravid
Alejandro Moure
Miguel F. Porras
Catalina Amaya
Laura M. Escobar
Lorena Andrade
Sergio Arboleda
Carolina Celis
Catalina Jiménez

Medellin

Maria C. Munera
Eddie Manotas
Adridn Santamarfa

Barranquilla
Gina De Echeona

Solicitud de Patente de Invencion Titulada: “DERIVADOS DE 17-HIDROXI-17-
PENTAFLUOROETIL-ESTRA-4,9(10)-DIEN-11-ARILO, PROCEDIMIENTOS

PARA SU PREPARACION Y SU USO PARA EL TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES”
Solicitante: BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH
Nuestra Ref.: P2012/000004A

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente:

1. Me permito presentar una SOLICITUD DIVISIONAL A, para la solicitud de patente en

referencia.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Solicitud Divisional

Oficina Bogotd: Cra 5 N° 34-03, Bogotd 110311, Colombia; Tel: + 57 (1) 601-7700 Fax: + 57 (1) 601-7799
Oficina Medellin: Cra 43A N° 1 Sur 31, Of. 403, Medellin 050021, Colombia; Tel /Fax: +57 (4) 266-0392
Oficina Barranquilla: Cra 51B N° 80-58, Of. 1103, Barranquilla 080020, Colombia; Tel: +57 (5) 385-5099

Email: office @olartemoure.com - www.olartemoure.com




OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién.

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DIVISIONAL DE
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2012/000004A

SOLICITUD DE:

®

x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.
@ Nombre: BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH IDENTIFICACION
Direccion: Millerstrasse 178, 13353 Berlin,
SOLICITANTE Alemania C.C. NIT
(71) Nacionalidad o Domicilio: Alemana
Lugar de Constitucion: Alemania C.E. Otro
- Cual
Teléfono: Fax:
E-mail: Ndmero
IDENTIFICACION

Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.| X | NIT

REPRESENTANTE Direccion: Carrera 5 No. 34-03 Bogota

C.E. Otro
O APODERADO Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olartemoure.com Cual __
) : Numero 79.782.747Bta
TP 74.295

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA

Direccion: VER PAGINA ADJUNTA

INVENTOR (ES)

(72) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/004149 Fecha Julio 07, 2010
Publicacion Internacional No. WO 2011/009531 Fecha Enero 27, 2011

4,9(10)-DIEN-11-ARILO, PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION Y SU USO
PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES

@ Titulo (54) DERIVADOS DE 17-HIDROXI-17-PENTAFLUOROETIL-ESTRA-

Clasificacion Internacional (51) C07] 31/00, C07] 41/00, A61K 31/567, A61P 5/36

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Prioridad DE Julio 20, 2009 10 2009 034 362.8

SI| X | NO

@ Comprobante de pago No. 14- Fecha
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

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

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

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

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

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 )

" /

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

C.C. 79.782.747 Bta T.P. 74.295




Wolfgang SCHWEDE
Magdeburger Str. 41a,
16548 Glienicke,
Alemania
Nacionalidad: Alemana

Ulrich KLAR
Isegrimsteig 8

13503 Berlin,
Alemania
Nacionalidad: Alemana

Carsten MOLLER
Pflugstr. 9a,

10115 Berlin,
Alemania
Nacionalidad: Alemana

Andrea ROTGERI
Damwildsteig 21,
13503 Berlin,
Alemania
Nacionalidad: Alemana

Wilhelm BONE
Drewitzer Str. 46,
13467 Berlin,
Alemania
Nacionalidad: Alemana

LISTA DE INVENTORES

PCT/EP2010/004149
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Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES P2012/000004A

1. Identificacion del Tramite

EIConversi()n -Divisi(')n E’Fusi()n
Patente de Invencion

I:IPatente de Modelo de Utilidad

2. Datos del solicitante

EIPersona Natural

BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH

Nombre o denominacion / Nombre o razén social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa [ [Micro [ |Pequefia [ |Mediana [ Ot
Documento de Identificacion [ ]C.C. [ ICE [ NIT [ ]oto Numero

Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion del titular Ciudad
Alemania | Miillerstrasse 178, 13353 Berlin, Alemania Berlin
Direccion electronica No. Fax Numero telefénico
office@olartemoure.com 6017799 6017700

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean
enviadas a través de la direccion de correo electronico

3. Datos del apoderado:

CARLOS R. OLARTE 79.782.747 Bta 74.295
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Direccion y domicilio Direccion del titular Ciudad

Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C. Cra 5 No. 34-03 Bogota
Direccion electronica No. Fax Numero telefonico
office@olartemoure.com 601-7799 601-7700

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar
el niimero de su radicacion o protocolo de poder general

4. Datos del tramite:

| CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente No. Expediente No. Expediente No.
12-008.148
De: No. de divisionales Expediente No.
A 1
5. Comprobante de Pago No Fecha

6. Anexos

X |Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion
X |Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

Numero de documento que ordena la comision o fusién o division

X Documento que contiene la conversion, division o fusién de la solicitud

X [Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

CARLOS R. OLARTE

Nombre y apelliidos Firma

79.782.747 74.295

C.C. Tarjeta Profesional
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FOLIO 444.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO: CIENTO DIECISEIS.- ‘f:h

(B EL]

SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de OLARTE, "

Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER PHARMA AKTIENGESELLS- }'N“r"

. .}"3

En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Republica Argentina; el dia CINCO ;f
g

de SEPTIEMBRE: del afic DOS MIL ONCE, ante mi Maria Silvina Lasarte, Escribana Au- :9\;
torizante, titular del Registro Notarial nimero 1788, COMPARECE: Dagmar 1\([ESSERER, TE‘EE
argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, ,éé
soltera, titular del Documento Nac:ional de Identidad Namero 20.383.892, Clzzive Unica de :éi%
5

SORE
Identificacién Tributaria namero 27-2038389:27, domiciliada legalmente en la Avenida l@ﬁ s
(0
i
Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciuddd de Buenos Aires.- La compareciente es ma- ({§

e
yor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRI- ui?

H'\f
. 4]
MERO: Que la Sociedad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT”, con domici- ‘:\5
0
e
lio en Muellerstrasse 178, 13353, Berlin, Alerhania, le confirié con fecha 1° de Agosto de i
u’r:{

2011 en dicho pais, un Poder, el cual mediante Escritura niimero 115, del dia de la fecha otor-
|

gada ante mi, al folio 441, protocolo corriente de este Registro Notarial a mi cargo, fue incor- @:‘E@

)
9

-

porado y transcripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista y en lo perti- '“
k)
nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que ¢l referido po- {g;,;
i
der se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado, suspendido ni ,;ﬁ :
i N
limitado en ninguna de sus partes.- TERCERQ: En consecuencia DICE: Que cn uso de la '}?@ i
facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder mencionado a favor Carlos E“(g
wdl
Reinaldo OLARTE y/o Juan Guillermo MOURE PEREZ, al sélo y (linico objeto de que en :;u:j%; '
nombre y representacién de la Sociedad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLS- Ebée
4

CHAFT”, y actuando en forma individual, indistinta y/o alternadamente, se presente exclusi- :ﬁ»

vamente ante las autoridades de COLOMBIA que correspondan y realicen los actos enume- :{;{

)
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1)) rados en el citado poder y con las facultades que surgen del mismo, el que transcripto en lo

o/t I 26
((g h pertinente dice: “FOLIO 441.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO: CIENTO o7
?;% QUINCE.- ...- En Ia Ciudad Auténoma de Buenos Aires, ..., el dia CINCO de SEPTIEMBRE |
'f% del aiio DOS MIL ONCE, ante mi ..., Escribana Autorizante, titular del Registro No.tarial 59
; 3 nﬁrr;ero 1788, COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de a0
g () 1.968, hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na-| .,
%Z cional de Identidad Namero 20.383.892, ..., domiciliada legalmente en la Avenida Leandro| ,,
%; i) N. Alem 1.134, Piso 10° de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de| ;-
? @ij) edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: Que 2 los efec-| 5,
4 -

0le @

i) tos que hubiere lugar, solicita de mi, la Autorizante, LA INCORPORACION y TRANS-

&

b

N

35

B
!

: )/ CRIPCION en éste protocolo del PODER que fuera conferido en Berlin, Alemania, el 1° de| 45
- }3\(? ,

¥ |
gg fj)}j Agosto de 2011, por la Sociedad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT”, con do-| 5
If% _ gﬁ? micilio en Muellerstrasse 178, 13353, Berlin, Alemania, a favor de Gerardo MESSERER y/o 38
?ﬁg} : g}é Dagmar MESSERER y/o Karen MESSERER y/o MOELLER & CO S.A., indistintamente, | o
‘5‘% E«;i sobre cuya pleria vigencia responde la requirente bajo juramento.- ;Yo, la Autorizante, hago| 4
T

)
i %}? constar: a) Que el instrumento de poder cuya incorporacién y transtripcion a este protocolo| 44

4 - |0l solicita la compareciente, se encuentra extendido en idioma castellano, certificadas las firmas| 4,

1
L3/ 0!

; %) por notario en 'idioma aleman, debidamente legalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla) 43
:C{Y . de la Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma| 4,

) nacional por la Traductora Pablica Liliana Carlota Spitzer de Cordoba.- b Que la compare-| 45

ciente en virtud de lo manifestado tiene interés legitimo en su requerimiento.- En consecuen-| 44

AR TR R R AR A VAR S R R R NN A B B F I B

4] cia, me hace entrega en este acto del original del instrumento de poder relacionado con su| 47
Qf i) respectiva traducci6n al idioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “PO-| 4¢
ég 3 DER Los abajo firmante/s Bayer Pharma Aktiéngesellschaﬂ domiciliados en Muellerstrasse; 49
l

’):? : 178 13353 Berlin - Alemania declaran por el presente otorgar a Gerardo MESSERER y/o 50
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11

12
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14
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16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

to los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones necesarias al i

I
objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, protestos, declara- tw

B

R

ciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar testimonios,

aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer cuanto fuere necesario
ante las autoridades administrativas de cualquier orden. Por otra parte, les confieren mandato
para que en su nombre y representacion puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que ac-

tualmente los' que suscriben tengan o en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica (

CEEEEEE

..., con motivo de su nombre, marcas de fibrica o de comercio, patentes de invencién y mode- § '&
los y/o de sus derechos de propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo
sucesivo, prdmover juicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o

comerciales, contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de arti-

culos que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por oposi-

patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, hacien-
do las proteéstas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podrin presentarse con escritos,
querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier autoridad judicial, presentar testi-
gos, documentos y demds justificativos, rendir pruebas de cualquier especie, pedir nombra-
mientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir a juicios verbales, declinar y prorrogar

de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, transar, someter a arbitraje o mediacion, hacer renun-

cias, exigir y dar cauciones, pedir embargos:preventivos, definitivos o inhibiciones y su levan-

w i

¢ién u otros‘én que fueran parte como actotes o demandados, defender el nombre, las marcas, 6 .

tamiento, pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de
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) sentencias, prestar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general

"0 practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este mandato. Po-

)

dran asimismo sustituir el presente poder en todo o en parte. .... Dado y firmado en - Sigue
|

¥ firma ilegible (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut (Sigue texto en idioma inglés)”.- ES COPIA
FIEL, doy fe.- En hojas adjuntas constan: a) La certificacion notarial de las firmas obrantes en
el poder en idioma alemén, efectuada por el Abogado Stefan RShnisch, representante legal del

4 Escribano de Berlin, Alemania, Dimitri Rempen; y b) La respectiva legalizacion de la firma y

o)

: %}3 en el sentido e dicha ley.- Certifico Ia autenticidad de las firmas éstampadas en mi presencia

(]

- %{' de: a) Sr. Dr.! Walter Klose, nacido el 26.12.1952, y b) Sra. Dra. Christiane Noeske-Jungblut,

¢

S ()]
I @% nacida el 26.06.1957, - ambos de mi conocimiento y con domicilio comercial en 13353 Ber-

91 1in, Miillerstrae 178 - Al mismo tiempo certifico que, habiendo visto en el dia de la fecha el

Y registro electrénico de comercio, del Juzgado de Primera Instancia de Charlottenburg respecto
} del niimero inscripcion HR B 283, que la empresa Bayer Pharma Aktiengesellschaft, con sede

") en Berlin, esta inscripta con el citado niimero ante el Registro de Comercio y que la precitada

of
#0) Sra. Dra. Noeske-Jungblut y el precitado Sr. Dr. Klose estin autorizados a firmar en forma

Lo , .
: &é conjunta en calidad de apoderados para representar a la empresa Bayer Pharma Aktiengesells-

\ chaft, Berlin.- Firmado en Berlin ¢l 1.08.2011 por ¢l representante del Escribano. Consta un

i
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o v )

i B U A
sello adherido - ... - Firmado en Berlin el 1.08.2011 por el representante del Escribano.- Ad- ‘ﬁ}“; m 9;‘

(L

5
junto: Apostilla (Convention de La Haye du 5 octobre 1961).- 1. Pais: Repiiblica Federal %ﬁ R A il
G g Ly
Alemana.- El presente documento — 2. Esta firmado por el abogado Stefan Rohnisch — 3. En }ﬁ»‘" D ¥
1]

=
5

su calidad de representante legal del Escribano en Berlin Dimitri Rempen — 4. Estando provis-
to con el sello del Escribano — Confirmado — 5. En Berlin 6. El 5.08.2011 - 7. por el Presiden- ¢

DeE
te del Juzgado Regional en Berlin - 8. bajo ¢l nimero 9101a E-F 6352/11 - 9. Sello — Consta ;ﬁk :

R I N e

il |
un sello adherido.- 10. Firma — Consta firma (aclarada) del Juez del Juzgado Regional, Dr. l:%[gj TGS
§ [

g |Gerwing.- ES TRADUCCION FIEL al idioma espafiol de la parte pertinente del documento @5 SO g"ﬁ:, ;
{ = | 3 Y%
] g R
g [adjunto en idioma aleman que he tenido a la vista, la que sello y firmo en Buenos Aires el (Z}} : %:Q\l t %Il'!
e ] LN
i )
| \ 1~ g ! .
10 |29.08.2011.- Hay una firma ilegible.- Hay un sello que dice: “Liliana C. Spitzer — Mat. 502 — v : %ﬁf [ %,%ﬂl
S (1)) A |

=
e
e

11 | Traductora Piblica — Inglés - Alemén — Mac. F. 233 — T IV — Nac. F. 232 - T. IV — Prov. F. % §

] ’ iy N
G L ¢
12(177=T. V - Roque s. Pefia 1690 — Tel. 4790-8588 - Olivos”.- ES COPIA FIEL, doy fo.- A %ﬁf : @ g
() IS UL LA o |

ol
o o o

14 |CIUDAD DH BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacién N° 70221/11. Sigue una firma (f;

13 {continuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA

15 (1legible: Sergio Alejandro Iervasi®- ES COPIA FIEL, doy fe.- ...- A continuacién sigue la il - Ryt 00
1) MR () (R
16 | legalizacion de la firma de la nombrada traductora, ...- En este estado la compareciente DICE: G .
0]

; > . AT 11‘\ ]

17 |que en la forma expresada deja INCORPORADO y TRANSCRIPTO en este Protocolo el% ‘{E: Do
v ::

18 | Poder que agrego a la presente, solicitando de mi, la Escribana Autorizante, expida pﬁmem@ Ok

19 | copia de la presente para Gerardo MESSERER y/o Dagmar MESSERER y/o Karen MESSE- & : o Gl

i

3N

20 |RER y/o MOELLER & CO. S.A.- Constancias Notariales: Identidad de la compareciente 2 %,‘ %
21 { (Articulo 1.002 del Céodigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la Autorizante. - i

H
T
R S

oo | Informo a la compareciente respecto de los alcances de las clausulas contenidas en la presente !

s =" "

e

o3 | escritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura a la compareciente,

=
(EVE
e

LR T PN T R SR I I
=

24 | quicn asi la otorga y en prueba de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSE-

OB
) = R ‘Q:
o5 | RER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esta mi sello. ..-"- ES COPIA 5@}; . _'{J)
NI Sy

¢ EEE D 1 e I it O B

m§ P
LA P
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Qﬁ]
;ﬁF]EL de las partes pertinentes de la escritura de referencia, doy fe.- CUARTO: Fmalmentc

o

P

%ﬁj} la compareciente expresa: a} Que ¢l presente otorgamiento no significa renunciar al ejercicio
ﬁjde ias facultddes sustituidas; b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podrin sustituir
)

el presente poder en ninguna de sus partes; y ) Que el presente instrumento no se encuentra

alcanzado por el Impuesto de Sellos.- Constancias Notariales: Identidad de la Compare-

1) ciente {Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la Autori-

zante.- Informo a la compareciente respecto de los alcances de las cliusulas contenidas en la

presente esctitura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEQ esta escritura a la com-

)‘) pareciente, quien asi la otorga y en prueba de conformidad la firma ante mi, doy fe.- Dagmar

MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estdi mi sello. CON-
CUERDA con su escritura matriz que pasé ante mi, al folio 444 del Registro Notarial niimero

1788 a mi cargo. PARA LA PODERDANTE expido la presente[PRIMERA COPIA en tres

0 (3) sellos del actuacion notarial numerados correlativamente desdé el nimero N 014090248 al

presente incfusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.-

MaRria St
* LASARTE
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Repiiblica

Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la ley organica vigente, LEGALIZA la firma

y sello del escribano MARIASILVINACEASARTE ' == I

obrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo

el N° 4:109@647:7:292[9““’"“’“”" La presente legalizacién no juzga sobre

¢l contenido y forma del documento.

Buenos Aires, Marigs. 6488

ESC. MARIA GRISTM
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\ CRISTMAESTER MOORE
COLEGIO DE ESCRIBANDOS
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(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum

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

Internationales Biiro

TSN

as
‘! ] U z>

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

WO 2011/009531 A2

27. Januar 2011 (27.01.2011) PCT
(51) Internationale Patentklassifikation: (81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
C07J 31/00 (2006.01) Jjede verfiigbare nationale Schutzrechtsart). AE, AG, AL,
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2010/004149 gg[’CA [S ’C[?;F > gf ,CAI\% > gg > gg{s > gg > CB;I > ]])3]2{ > ]])31\27 ’];313/{[’
(22) Internationales Anmeldedatum: DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
7. Juli 2010 (07.07.2010) GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN,
KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
(25) Einreichungssprache: Deutsch MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG,
(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch NI NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC,
SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN,
(30) Angaben zur Prioritit: TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
102009 034 362.8 20. Juli 2009 (20.07.2009) DE .
(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme Jjede verfiighare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
von US): BAYER SCHERING PHARMA AKTIEN- GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ,
GESELLSCHAFT [DE/DE]; Miillerstr. 178, 13353 Ber- UG, ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD,
lin (DE). RU, TJ, TM), europiisches (AL, AT, BE, BG, CH, CY,
(72) Erfinder; und CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS,
o
(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): SCHWEDE, Wolf- IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO,
) o SE, SI, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
gang [DE/DE]; Magdeburger Str. 41a, 16548 Glienicke GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)
(DE). KLAR, Ulrich [DE/DE]; Isegrimsteig 8, 13503 P T T '
Berlin (DE). MOLLER, Carsten [DE/DE]; Pflugstr. 9a, Veriffentlicht:
1(?&15 Berl;; (Dl]?;,)s OEOEGFRL ]SAEI dre];l ([)];]i:/D%]‘;,l]ﬁa?l_ —  ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu
wildsterg 21, . erlin - (DE). . » wilheim veroffentlichen nach Erhalt des Berichts (Regel 48 Absatz
[DE/DE]; Drewitzer Str. 46, 13467 Berlin (DE). 2 Buchstabe g)
(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER SCHERING PHAR-

MA AKTIENGESELLSCHAFT; Patents and Licen-
sing, Miillerstr. 178, 13353 Berlin (DE).

(54) Title: 17-HYDROXY-17-PENTAFLUORETHYL-ESTRA-4,9(10)-DIEN-11-ARYL DERIVATIVES, METHODS FOR
THE PRODUCTION THEREOF AND USE THEREOF FOR TREATING DISEASES

(54) Bezeichnung : 17-HYDROXY-17-PENTAFLUORETHYL-ESTRA-4,9(10)-DIEN-11-ARYL-DERIVATE, VERFAHREN
ZU IHRER HERSTELLUNG UND IHRE VERWENDUNG ZUR BEHANDLUNG VON KRANKHEITEN

1

R

X

(57) Abstract: The invention relates to 17-hydroxy-17-pentafluorethyl-estra-4,9(10)-dien-11-aryl derivatives of formula (I) exhi-
biting progesterone-antagonistic effects and to methods for the production thereof, to the use thereof for the treatment and/or pro-
phylaxis of diseases and to the use thereot for producing medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases, in particu-
lar uterine fibroids (myomas, uterine leiomyomas), endometriosis, menorrhagia, meningiomas, hormone-dependent mammary car-
cinomas and menopause-associated troubles, or for fertility control and emergency contraception.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriftt 17-Hydroxy-17-pentafluorethyl-estra-4,9(10)-dien-11-aryl-Derivate

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]



WO 2011/00953 1 A2 I W00 00T 0 OO A

der Formel (I) mit Progesteron antagonisierender Wirkung und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung
und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Pro-
phylaxe von Krankheiten, insbesondere von Uterusfibroiden (Myomen, uterine Leiomyome), der Endometriose, schweren Mens-
truationsblutungen, Meningiomen, hormonabhéngigen Mammakarzinomen und von mit der Menopause assoziierten Beschwerden

oder zur Fertilitdtskontrolle und Notfallkontrazeption.
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17-Hydroxy-17-pentafluorethyl-estra-4,9(10)-dien-11-aryl-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung
und ihre Verwendung zur Behandlung von Krankheiten

Die Erfindung betrifft 17-Hydroxy-17-pentafluorethyl-estra-4,9(10)-dien-11-aryl-Derivate der Formel | mit
Progesteron antagonisierender Wirkung und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von
Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von Uterusfibroiden
(Myomen, uterine Leiomyome), der Endometriose, schweren Menstruationsblutungen, Meningiomen,
hormonabhangigen Mammakarzinomen und von mit der Menopause assoziierten Beschwerden oder zur
Fertilitatskontrolie und Notfallkontrazeption.
Diese Verbindungen sind wertvolle pharmazeutische Wirkstoffe. Sie konnen unter anderem zur
Herstellung pharmazeutischer Praparate zur Behandlung von Uterusfibroiden oder der Endometriose,
schweren Menstruationsblutungen, Meningiomen, hormonabhangigen Mammakarzinomen und von mit der
Menopause assoziierten Beschwerden oder zur Fertilitatskontrolle und Notfallkontrazeption verwendet
werden. Zur Behandlung von Uterusfibroiden und der Endometriose kdnnen die erfindungsgemaRen
Verbindungen auch sequentiell in Kombination mit Gestagenen verabreicht werden. In einem solchen
Behandlungsregime kénnten die erfindungsgeméaRen Verbindungen iber einen Zeitraum von 1 - 6
Monaten gegeben werden, gefolgt von einer Behandlungspause oder einer sequentiellen Behandlung mit
einem Gestagen liber einen Zeitraum von 2 — 6 Wochen oder gefolgt von der Behandlung mit einem
oralen Kontrazeptivum (OC-Kombinationen) tiber den gleichen Zeitraum.
Die Wirksamkeit der erfindungsgeméfen Verbindungen als Progesteronrezeptorantagonist wurde in vitro
in Transaktivierungstests und in vivo an der Ratte (Terminierung der friihen Schwangerschaft) gezeigt.
Verbindungen  mit  antagonistischer ~ Wirkung ~am  Progesteronrezeptor ~ (kompetitive
Progesteronrezeptorantagonisten) sind erstmals 1982 bekannt (RU 486; EP57115) und seither zahlreich
beschrieben worden. Progesteronrezeptorantagonisten mit fluorierter 17a-Seitenkette wurden in WO
98/34947 und Fuhrmann et al., J. Med. Chem. 43, 5010 - 5016 (2000) verdffentlicht.
Die in WO 98/34947 beschriebenen Verbindungen mit fluorierter 17a-Seitenkette weisen im allgemeinen
eine sehr starke antagonistische Aktivitdt am Progesteronrezeptor auf. Sehr potente und daher in WO
98/34947 bevorzugte Verbindungen sind 11p-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-
nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on,  11pB-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-
pregna-4-en-3-on und 6'-Acetyl-9,11B-dihydro-173-hydroxy-17a-(1,1,2,2,2-pentafluorethyl)-4'H-
naphth[3’,2',1:10,9,11]ester-4-en-3-on. Diese Verbindungen werden in vivo in erheblichem Mafle in
verschiedene Metabolite iiberfiihrt, die zum Teil starke, zum Teil geringere pharmakologische Aktivitat
aufweisen. Der Metabolismus tritt iberwiegend am 4-Substituenten des 11-Phenylrestes auf. In WO
2008/058767 werden Verbindungen beschrieben, die zumindest zum Teil Metabolite der in WO 98/34947

beschriebenen Verbindungen sind.
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, hoch potente kompetitive Progesteronrezeptorantagonisten zur
Verfiigung zu stellen und damit altemative Behandlungsmdglichkeiten gynékologischer Erkrankungen zu
schaffen.

Es wurde gefunden, dass die erfindungsgeméfen Verbindungen besonders geeignet sind um diese
Aufgabe zu lésen. Insbesondere Verbindungen mit Alkylsulfanyl- und Alkylsulfonylgruppen zeigen eine
sehr starke antagonistische Aktivitdtt am Progesteronrezeptor, d.h. sie inhibieren die Wirkung des
Progesterons an seinem Rezeptor.

Fermer wurde gefunden, dass die Verbindungen mit Alkylsulfonylgruppen im Vergleich z.B. zu den
Alkanoylgruppen eine wesentlich héhere metabolische aber auch chemische Stabilitat gegeniiber
Temperatur, Licht und oxidativem Stress aufweisen. Beispielsweise zeigt die Verbindung (11B,178)-17-
hydroxy-11-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on (Beispiel 4) verglichen mit
dem jeweiligen Analogon mit einer Alkanoyl- oder Hydroxyalkanoylgruppe (118-(4-Acetylphenyl)-
20,20,21,21,21-pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on bzw. 20,20,21,21,21-Pentafluor-
17-hydroxy-11B-[4-(hydroxyacatyl)phenyl}-19-nor-17B-pregna-4,9-dien-3-on) eine Uberraschend hohe
Stabilitat bei thermischer Belastung, unter Einfluss von UV-Licht und eine (berraschend geringe
Oxidationsempfindlichkeit.

Verbindungen mit einer Alkylsulfonimidoylgruppe in der 4-Position des 11-Phenylringes weisen trotz z.T.
geringerer in vitro Aktivitat eine sehr starke Wirkung in vivo auf. Diese Verbindungen sind zumindest
teilweise Prodrugs der entsprechenden Sulfone, wobei die Verbindungen mit einer
Alkylsulfonimidoylgruppe eine deutlich bessere wassrige Ldslichkeit aufweisen.

Uberraschend ist auch, dass sowohl Verbindungen mit Alkylsulfonylgruppe, als auch Verbindungen mit
Alkylsulfonimidoylgruppen, besonders die entsprechenden Methylverbindungen, ein geringes
Inhibitionspotential aufweisen beziiglich der untersuchten CYP-Isoenzyme CYP1A2, CYP2C8, CYP2CS9,
CYP2D6 und CYP3A4 und bis zu einer maximal im Assay l6slichen bzw. eingesetzten Konzentration

(mindestens 10 uM, maximal 20 uM) in keinem untersuchten Fall eine 50%ige Inhibition erreicht wurde.

Diese in vitro Befunde lassen fir die untersuchten Substanzen ein besonders niedriges Risiko fir

Interaktionen mit co-administrierten Arzneimitteln hinsichtlich CYP-Inhibition vermuten.

Ferner konnte fiir (11p,178)-17-hydroxy-11-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-
on in praklinischen Untersuchungen an Nagem und Nicht-Nagem ein besonders giinstiges
Sicherheitsprofil (in akuten und chronischen Versuchen) gefunden werden.

Die vorliegende Erfindung betrifft 17-Hydroxy-17-pentafluorethyl-estra-4,9(10)-dien-11-aryl-Derivate mit

der allgemeinen chemischen Formel |:
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R! entweder fiir einen Rest Y oder fiir einen einfach oder doppelt mit einem Rest Y
substituierten Phenylring steht,

Y ausgewdhlt ist aus der Gruppe, umfassend SRZ S(O)R3, S(O),R3, S(O)(NH)RS,
S(O)(NR4R3, S(O)2NROR',

R2 Wasserstoff oder Ci-Cs-Alkyl oder C7-Cio-Aralkyl oder Aryl,

R3 C,-Cs-Alky! oder Aryl,

R4 eine Gruppe S(O):RS,

RS Phenyl oder 4-Methylphenyl

X ein Sauerstoffatom, NOR” oder NNHSO;R’ bedeuten und

R? ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff, C1-Cio-Alkyl, Aryl

Rs, R0 unabhangig voneinander ausgewahit sind aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff, Cs-

Cio-Alkyl oder Aryl oder aber gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 8-
gliedrigen, gesattigten oder ungeséttigten heterocyclischen Ring bedeuten
und ihre Salze, Solvate oder Solvate der Salze, einschlieflich aller Kristallmodifikationen.
Die erfindungsgemaRen Verbindungen der allgemeinen Formel | kénnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die En-
antiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen einschlieBlich der Racemate. Aus solchen
Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die sterecisomer einheitlichen
Bestandteile in bekannter Weise isolieren.
Jeder der genannten Substituenten am Steroid-Grundgeriist kann sowohl in einer a- als auch in einer -
Stellung vorliegen. AuBerdem konnen auch die Substituenten am Steroid-Grundgeriist, die eine
Doppelbindung enthalten und in denen die Doppelbindung an jedem Atom mindestens einen
Substituenten, der nicht Wasserstoff ist, tragt, sowohl E- als auch Z-konfiguriert vorliegen.
Sofem die erfindungsgeméRen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen konnen, umfasst die
vorliegenden Erfindung samtliche tautomere Formen.
Als Salze sind im Rahmen der voriegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin-

dungsgemafen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fir phamazeutische
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Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fiir die Isolierung oder Reinigung der
erfindungsgeméaRen Verbindungen verwendet werden konnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméaBen Verbindungen umfassen — wenn eine basische
Funktion enthalten ist — Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, insbesondere von Mineralséauren,
Carbonsduren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsaure, Phosphorséaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure,
Benzolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsdure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Milchsaure,
Weinséure, Apfelséure, Zitronenséure, Fumarséure, Maleinsure und Benzoesaure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméRen Verbindungen umfassen — wenn eine saure
Funktion enthaltend ist — Alkalimetalisalze, Erdalkalimetalisalze oder Ammoniumsalze, wie sie durch
Umsetzung mit entsprechenden anorganischen oder organischen Basen erhalten werden konnen. Bei-
spielhaft und vorzugsweise seien genannt Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze
(z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen
Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin,
Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin,
Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin, N-
Methylpiperidin, N-Methyl-glukamin, D-Methyl-glukamin, Ethyl-glukamin, 1,6-Hexadiamin, Glukosamin, N-
Methylglycin, 2-Amino-1,3-propandiol, Tris-hydroxy-methyl-aminomethan und 1-Amino-2,3,4-butantriol.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgeméfien Verbindungen
bezeichnet, welche in festem oder filissigem Zustand eine Adduktbildung mit Lésungsmittelmolekiilen zeigen.
Das Losungsmittel kann dabei in einem stochiometrischen oder auch unstéchiometrischen Verhéltnis
vorliegen. Bei stochiometrischen Solvaten spricht man auch von Hemi-, (Semi-), Mono-, Sesqui-, Di-, Tri-,
Tetra-, Penta-, usw. Solvaten. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit
Wasser erfolgt.

AuRerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgeméRen Verbindungen. Der
Begriff ,Prodrugs” umfasst Verbindungen, welche wahrend ihrer Verweilzeit im Kérper zu erfindungsge-
méaRen Verbindungen beispielsweise durch enzymatische oder hydrolytische Prozesse umgesetzt werden.
Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die folgende
Bedeutung:

Alkyl steht fiir gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-6 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec.-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, Neopentyl
Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl und Decyl .

Aryl steht fiir einen mono- bis tricyclischen aromatischen, substituierten oder unsubstituierten

carbocyclischen Rest, wie zum Beispiel Phenyl, Naphthyl, die einfach oder mehrfach mit Halogen (F, CI,
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Br, 1), OH, O-Alkyl, CO:H, CO2-Alkyl, NHz, NH(C1-C1o-Alkyl), N(C-C1o-Alkyl)z, insbesondere N(CHs)z, NO,
N3, CN, Cs-C1o-Alkyl, C1-Cio-Perfluor-Alkyl, C1-Cio-Acyl, C1-Cio-Acyloxy-Gruppen, substituiert sein konnen.
Heteroaryl steht fiir einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit in der Regel 5 bis 10,
vorzugsweise 5 bis 6 Ringatomen und bis zu 5, vorzugsweise bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe S, O
und N, beispielhaft und vorzugsweise fiir Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl, Furyl, Imidazolyl,
Indazolyl, Indolyl, Isochinolinyl Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Thienyl, Pyrazolyl,
Isoxazolyl, Pyrazinyl, Chinolyl oder Tetrazolyl.

Aralkyl steht fiir Aralkylgruppen, die im Ring bis zu 14 Kohlenstoffatome, bevorzugt 6-10
Kohlenstoffatome, und in der Alkylkette 1-8, bevorzugt 1-4, Kohlenstoffatome enthalten kénnen. Als
Aralkylreste kommen beispielsweise Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl,
Thienylethyl, Pyridylpropyl in Betracht. Die Ringe kénnen einfach oder mehrfach durch Halogen, OH, O-Al-
kyl, CO:H, COAlkyl, NHz, NH(C1-C1o-Alkyl), N(C+-Cio-Alkyl)2, NO2, N3, CN, Ci-Cao-Alkyl, C4-Cio-Perfluor-
Alkyl, C+-Ca-Acyl, C1-Cxo-Acyloxy-Gruppen substituiert sein.

Wenn Reste in den erfindungsgeméaRen Verbindungen substituiert sind, konnen die Reste, soweit nicht
anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert sein. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung gilt, dass
fiir alle Reste, die mehrfach auftreten, deren Bedeutung unabhéngig voneinander ist. Eine Substitution mit
ein, zwei oder drei gleichen oder verschiedenen Substituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt
ist die Substitution mit einem Substituenten.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1),

in welcher

R! entweder fiir einen Rest Y oder fiir einen einfach mit einem Rest Y substituierten Phenylring steht
und Y ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend SR? S(O)R3, S(O),R%, S(O)(NH)RS,
S(O)(NR#)RS, S(0)NR°R0 und

R? Ci-Ce-Alkyl, Wasserstoff oder C;-CsAralkyl , besonders bevorzugt Wasserstoff, Methyl, Ethy! oder
Benzyl,

R3 C4-Ces-Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl,

R4 fiir eine Gruppe S(O)2R6 steht und

X Sauerstoff,

Ré Phenyl oder 4-Methylphenyl und
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R9, R0 unabhéngig voneinander Wasserstoff oder C1-Cs-Alkyl oder Phenyl

bedeuten und ihre Salze, Solvate oder Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin R*: S(O):R3, X: O und R3: C;-Cs-Alkyl,
insbesondere solche in denen R3; Methyl bedeutet.

Besonders bevorzugt sind ebenfalls Verbindungen der Formel I, worin R'; S(O)(NH)R3, X: O und R3: Cs-
Ce-Alkyl, insbesondere solche in denen R3: Methyl bedeutet. Der bevorzugte Rest R' kann dabei sowohl in
der R- als auch in der S-Konfiguration, sowie in jedem beliebigen Mischungsverhaltnis vorliegen.

Ebenfalls bevorzugt sind die Verbindungen
(11B,17B)-17-Hydroxy-11-[4-(methylsulfanyl)phenyl]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on (Bsp. 1)
(11B,17B)-11-[4-(Ethylsulfanyl)phenyl]-17-hydroxy-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on (Bsp. 2)
(11B,17p)-17-Hydroxy-1 1-{4-[(RS)-methyIsuIﬁnyi]phenyl}-1 7-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on (Bsp. 3)

(11B,17p)-17-Hydroxy-11-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on (Bsp. 4)
(11B,17p)-11-[4-(Ethylsulfonyl)phenyl]-17-hydroxy-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on (Bsp. 5)
(11B,17B)-11-[4-(Benzylsulfanyl)phenyl]-17-hydroxy-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on (Bsp. 6)
N-[{4-[(11B,17B))-17-Hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-ylJphenyl RS)(methyl)oxido-AS-
sulfanyliden]-4-methylbenzolsulfonamid (Bsp. 7)
(11B,17B)-17-Hydroxy-11-[4-(RS-methylsulfonimidoyl)phenyl]-17-(pentafluoroethyl)estra-4,9-dien-3-on
(Bsp. 8)
(11B,17p)-17-Hydroxy-11-[4'-(methylsulfanyl)biphenyl-4-yl]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on (Bsp. 9)
(11B,17B)-17-Hydroxy-11-[4'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on  (Bsp.
10)

N-[{4'-[(11B,17B)-17-Hydroxy-3-ox0-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yl]biphenyl-4-
yIXRS)(methyl)oxido-AS-sulfanyliden}-4-methylbenzolsulfonamid (Bsp. 11)
(11B,17B)-17-Hydroxy-11-[4'-(RS-methylsulfonimidoyl)biphenyl-4-yl}- 17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-
on (Bsp. 12)

(11B,17B)-17-Hydroxy-17-(pentafluoroethyl)-11-(4"-sulfanylbiphenyl-4-yl)estra-4,9-dien-3-on (Bsp. 13)
4'-[(11B,17B)-17-Hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yl}-N,N-dimethylbiphenyl-4-
sulfonamid (Bsp. 14)
4-[(11p,17B)-17-Hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yl}-N,N-dimethylbenzolsulfonamid
(Bsp. 15)

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen
angegebenen Restedefinitionen werden unabhéngig von den jeweiligen angegebenen Kombinationen der

Reste beliebig auch durch Restedefinitionen anderer Kombination ersetzt.
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Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten
Vorzugsbereiche.
Es wurde gefunden, dass die erfindungsgeméafen Verbindungen bzw. Derivate eine gute, das Progesteron
antagonisierende Wirkung aufweisen. In mehreren klinischen Studien wurde gefunden, dass die
5 Behandlung mit Progestronrezeptorantagonisten (Mifepriston, Asoprisnil, Proellex) zu einer signifikanten
Schrumpfung von Utérusﬂbroiden und einer signifikanten Reduktion der mit diesen Uterusfibroiden
assoziierten Symptome fiihren kann. Femner wurde in klinischen Studien gezeigt, dass unter einer
Behandlung mit den genannten Progesteronrezeptorantagonisten auch die von Endometriose

verursachten Symptome (insbesondere Schmerzen) deutlich reduziert werden kénnen.
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1,20der3 —— — = Verbindungen der

aligemeinen Formel |

Verbindungen der
allgemeinen Formel Il

(A und B haben in der oben genannten Formel die folgende Bedeutung: =O; -OH/-H oder -OH/-CFs)

Eine Ubersicht zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel | ist in Schema 1 gezeigt.

Die Darstellung der Verbindungen mit der allgemeinen chemischen Formel | erfolgt ausgehend von
(5R,8'S,10R,13'S,14'S,17'S)-5,5,13"- Trimethyl-1',2',7',8',12',13',14',15',16',17'-decahydro-6'H-spiro[1,3-
dioxan-2,3'-[5,10}epoxycyclopenta[ajphenanthren]-17"-ol (Herstellung siehe Tetrahedron Lett. 26, 2069-
2072 (1985) in Analogie zu den in WO 98/34947 und in WO 2008/058767 beschriebenen Verfahren. Nach
Oxidation der Hydroxygruppe in Position 17 des Steroidgeriistes erfolgt die Einflihrung der 17a-
Pentafluorethylseitenkette an die entsprechenden 17-Ketoverbindungen geméan den in WO 98/34947 und
in WO 2008/058767 beschriebenen Verfahren. Die Einfiihrung der 113-Phenylsubstituenten erfolgt tiber
konjugierte Addition von Arylgrignard- oder Aryllithiumreagenzien unter Kupfer-Katalyse. Hierbei werden
Verbindungen der allgemeinen Formel Il erhaiten, in denen RE alle bereits fiir R' genannten Bedeutungen
haben kann und zusétzlich eine Hydroxy-, Ci-Cio-Alkoxy-, Benzyloxy-, C1-Cio-Alkanoyloxy-, Benzoyloxy-,
Silyloxyl-, Alkoxyalkyloxygruppe ein Cl, Br, | oder eine Gruppierung CmFm+1SO3 mit m=1-4 sein kann und A
bzw. B entweder fiir eine Carbonylgruppe stehen oder fiir eine 17p3-OH/17a-H Gruppierung oder fiir eine
17B-OH/M70a-C2F5 Gruppierung steht. Aus Verbindungen der allgemeinen Formel Il kénnen dann die
Verbindungen der allgemeinen Formel | erhalten werden. Hierzu werden funktionelle Gruppen
gegebenenfalls weiter modifiziert. Hierbei sind insbesondere die Oxidation der Sulfide zu Sulfoxiden oder
Sulfonen nach den dem Fachmann bekannten Methoden zu nennen sowie die Bildung der Sulfoximine
aus Sulfiden durch Addition von Chloramin-T-Trihydrat® sowie anschliefende Oxidation zum entsprechend
geschiitzten Sulfoximin, welches dann z.B. durch saure Spaltung freigesetzt wird. Altemativ hierzu kénnen
aber auch dem Fachmann bekannte Verfahren ausgehend von entsprechenden Sulfoxid genutzt werden.

Fiir Verbindungen, in denen sich ein Biphenylrest in der Position 11 des Steroidgeriistes befindet, kann
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dieser entweder direkt durch konjugierte Addition des Diarylgrignard- oder Diaryllithiumreagenzes unter
Kupfer-Katalyse oder aber z.B. liber Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen an die entsprechend
funktionalisierten 11B-Phenylderivate, z.B. Phenyltriflate oder Phenylnonaflate erfolgen. Generell kann
sowohl der 11B3-Phenylrest sowie auch die 17(3-Pentafluorethylseitenkette zuerst eingefiihrt werden.
Funktionelle Gruppen, besonders die 3-Ketogruppe werden gegebenenfalls zwischenzeitlich, z.B. als Ketal
geschutzt. Als Ketalschutzgruppen sind beispielsweise die Ethylendioxy- oder die 2,2-Dimethylpropylen-
1,2-dioxygruppe zu nennen. Hydroxygruppen werden beispielsweise in Form von Methoxymethyl-,
Methoxy-ethyl-, Tetrahydropyranyl-, Benzyl-, oder Silylethem geschiitzt.

Auf einer geeigneten Stufe erfolgt dann die Abspaltung der Schutzgruppen nach den dem Fachmann
bekannten Verfahren. Bei der Spaltung des 3-Ketals zur 3-Ketogruppe des Steroidgeriistes wird eine
gegebenenfalls noch vorhandene 5o-Hydroxygruppe elimininiert, so dass Verbindungen der allgemeinen
Formel 1 entstehen.

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen hier nicht beschrieben ist, sind diese dem Fachmann
bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier beschriebenen Verfahren herstellbar. Die
Isomerengemische kénnen nach dblichen Methoden, wie beispielsweise Kristallisation, Chromatographie
oder Salzbildung in die einzelnen Verbindungen aufgetrennt werden.

Die Herstellung der Salze erfolgt in blicher Weise, indem man eine Ldsung der Verbindung mit der
allgemeinen chemischen Formel | mit der aquivalenten Menge oder einem Uberschuss einer Base oder
Saure, die sich gegebenenfalls in Losung befindet, versetzt, gegebenenfalls den Niederschlag abtrennt
oder in Ublicher Weise die Losung aufarbeitet.

Die resultierenden Verbindungen der Formel (I) werden gegebenenfalls mit den entsprechenden (i)
Lésungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze
umsetzt.

Die oben aufgefiihrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Restedefinitionen gelten
sowohl fiir die Endprodukte der Formel (1) als auch entsprechend fiir die jeweils zur Herstellung benétigten
Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches,
pharmakokinetisches und pharmakodynamisches Wirkprofil.

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten bei Menschen und Tieren.

Die pharmazeutische Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen l&sst sich durch ihre Wirkung als
Progesteronrezeptorantagonisten, also ihre antagonisierende Wirkung am Progesteronrezeptor erkldren.
Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemalen Verbindungen

zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen basierend auf hormonabhéngigen
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hyperproliferativen Prozessen, vorzugsweise von gynakologischen Krankheiten, insbesondere von
Uterusfibroiden, der Endometriose oder von hormonabhangigen Mammakarzinomen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméfien
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor
genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die erfindungsgemafRen Verbindungen zur
Verwendung in einem Verfahren zur Behandiung und/oder Prophylaxe von Uterusfibroiden, der
Endometriose und von hormonabhangigen Mammakarzinomen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafen
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung von 0,1-100 mg
der erfindungsgeméafen Verbindungen pro Tag und Patientin bei der Behandlung von Uterusfibroiden oder
der Endometriose und fiir die kontrazeptive Anwendung bzw. von 0,1-500 mg der erfindungsgeméRen
Verbindungen pro Tag und Patientin bei Tumor-Erkrankungen (z.B. Menginiome oder hormonabhangige
Tumore wie z.B. das Mammakarzinom) und bei der Notfallkontrazeption.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine
erfindungsgeméafe Verbindung und mindestens einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere zur
Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen.

Zur Behandlung von Tumor-Erkrankungen kénnen z.B. die folgenden Wirkstoffe/Wirkstoffklassen
entweder gleichzeitig oder sequentiell verabreicht werden: SERMs, SERDs, Antidstrogene,
Aromataseinhibitoren, Kinaseinhibitoren, Angiogeneseinhibitoren und/oder Cytostatika.

Zur Behandlung von Uterusfibroiden oder der Endometriose kénnen die erfindungemaRen Verbindungen
gleichzeitig oder sequentiell mit Gestagenen oder Kombinationen aus Ostrogenen und Gestagenen
kombiniert werden.

In WO 96/15794 (Spicer et al., Balance Pharm. Inc.), WO 96/03130 (Stéckemann et al., Schering AG) und
PCT/EP2009/003249  (Moller et al, Bayer  Schering Phama  AG)  sind
Progesteronerezeptorantagonisten/Gestagen-Regime offénbart. Fiir die Behandlung von Uterusfibroiden
und der Endometriose gut geeignet sind — sich gegebenenfalls wiederholende — Regime in denen der
Progesteronrezeptorantagonist (iber einen Zeitraum von zwei bis vier Monaten gegeben wird, gefolgt von
der Gabe des Gestagens (iber einen Zeitraum von ein bis vier Wochen. Besonders gut geeignet ist die -
sich gegebenenfalls wiederholende — 84tagige Gabe des Progesteronrezeptorantagonisten gefolgt von der

14tagigen Gabe des Gestagens.
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Zur Behandlung von mit der Menopause assoziierten Beschwerden kommt eine gleichzeitige oder
sequentielle Verabreichung der erfindungsgemaRen Verbindungen z.B. mit SERMs, SERDs und
Ostrogenen in Betracht.

SERMs (Selective Estrogen Receptor Modulators) sind solche Verbindungen, die gewebeseletiv entweder
eine antiestrogene bzw. estrogene Wirkung haben, beispielsweise am Uterus die Wirkung des Ostrogens
inhibieren, am Knochen aber eine neutrale oder dem Ostrogen dhnliche Wirkung haben. Beispiele sind
Clomifen, Raloxifen, Tamoxifen, Torimifen, Bazedoxifen, Lasofoxifen und Ormeloxifen.

Selektive Estrogenrezeptordestabilisatoren (SERD) sind Arzneistoffe, die den Estrogenrezeptor vollstandig
antagonisieren (,reine Antidstrogene’ ohne 6strogene Wirkkomponente) und zu einem Abbau des
Rezeptors fiihren (beispielsweise Fulvestrant, ZK-703 und ZK-253 ( Hoffmann J et al., J Natl Cancer Inst
2004, 96:210-218) sowie in WO 98/007740, WO 99/33855 und WO 03/045972 beschriebene
Verbindungen.

Antidstrogene sind Verbindungen die den Estrogenrezeptor vollsténdig antagonisieren, beispielsweise
Fulvestrant.

Aromataseinhibitoren inhibieren das Enzym Aromatase und somit die Aromatisierung von Androgenen in
Estrogene. Dazu gehdren u.a. Anastrozole, Letrozole, Exemestane, Vorozole, Formestane and Fadrozole.
Kinaseinhibitoren sind Enzyme, die einen Phosphatrest von ATP auf andere Substrate, dort insbesondere
auf Hydroxygruppen, libertragen, z.B. Sorafenib (Nexavar) oder Imatinib (Gleevec).

Angiogenesehemmer, z.B. Avastin, reduzieren bzw. blockieren die Gefaversorgung und damit die
Durchblutung eines Tumors.

Zytostatika, z.B. cis-Platin, Taxol, Taxotere sind natiifiche oder synthetische Substanzen, die das

Zellwachstum bzw. die Zellteilung hemmen.

Als Gestagene werden im Sinne vorliegender Erfindung entweder das natlirliche Progesteron selbst
verstanden oder synthetische Derivate, die wie das Progesteron selbst an den Progesteronrezeptor
binden und in Dosierungen, die iber der Ovulationshemmdosis liegen, die Ovulation hemmen. Als
Beispiele fiir die synthetischen Derivate seien das Drospirenon, Gestoden, Levonorgestrel,
Cyproteronacetat, Desogestrel und 3-Ketodesogestrel, Norethisteron, Norethisteronacetat und das

Dienogest genannt.

Bei Kombinationen aus Gestagenen und Ostrogenen handelt es sich um die Wirkstoffkombinationen, die
in den an sich bekannten oralen Kontrazeptiva, beispielsweise Yasmin, Femovan, Triquilar, Marvelon,
YAZ etc., enthalten sind.

Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen systemisch undfoder lokal wirken. Zu diesem Zweck

kénnen sie auf geeignete Weise, wie z.B. oral, intrauterin[ar], intravaginal, parenteral, pulmonal, nasal,
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sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat bzw. Stent
appliziert werden.

Intrauterin[ar] bedeutet dabei insbesondere die Applikation mittels 1US (intrauterine system) oder IUD
(intrauterine  device). Die intravaginale Applikation kann u.a. mitels IVRVRS (Intra-
Vaginalring/Vaginalringsystem) erfolgen.

Intrauterine oder intravaginale Applikationsformen (vergl. z.B. WO 01/47490, insbesondere Seite 1, Zeile
10 bis Seite 5, Zeile 13 und Seite 7, Zeile 19 bis Seite 58, Zeile 6, oder fiir Vaginalringe: WO 06/010097,
insbesondere Seite 10, Zeile 22 bis Seite 14, Zeile 28) kdnnen dabei die erfindungsgemaRen
Verbindungen und Nonsilikon- und/oder Silikonpolymere, insbesondere auch siloxanebasierte Elastomere
(vergl. WO 01/47490, insbesondere Seite 7, Zeile 19 — Seite 15, Zeile 15), enthalten.

Fir diese Applikationswege kénnen die erfindungsgemafen Verbindungen in geeigneten
Applikationsformen verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell und/oder
modifiziet die erfindungsgemafien Verbindungen abgebende Applikationsformen, die die
erfindungsgemafen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder gel6ster Form
enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtiiberzogene oder liberzogene Tabletten, beispielsweise mit magensaft-
resistenten oder sich verzogert aufiésenden oder unldslichen Uberziigen, die die Freisetzung der
erfindungsgemaRen Verbindung kontrollieren), in der Mundhdhle schnell zerfallende Tabletten oder
Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder Weichgelatinekapseln), Dragees,
Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole oder Lésungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. intravends,
intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer Resorption (z.B.
intramuskulr, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die parenterale Applikation eignen
sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Ldsungen,
Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalatoren,
Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizierende Tabletten,
Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wassrige
Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), fipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale
therapeutische Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten, Schaume, Streupuder, Implantate
oder Stents.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen konnen in die angefilhrten Applikationsformen Gberfihrt werden.
Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch
geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zahlen u.a. Tragerstoffe (beispielsweise

mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. flissige Polyethylenglycole),
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Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, Polyoxysorbitanoleat),
Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natirliche Polymere (beispielsweise
Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispielsweise Ascorbinsdure), Farbstoffe (z.B.
anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien.
Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine
erfindungsgemale Verbindung, ublicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten,
nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor
genannten Zwecken.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar
in Abhangigkeit von Kdrpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenlber dem Wirkstoff,
Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu weichem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wéhrend in
anderen Fallen die genannte obere Grenze (berschritten werden muss. Im Falle der Applikation groRerer
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben Gber den Tag zu verteilen.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdiinnungsverhaltnisse und

Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Lésungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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Die folgenden Beispiele dienen der Erduterung der Erfindung ohne diese in irgend einer Weise zu
beschranken.

Beispiel 1:

(118,17B)-17-hydroxy-11-[4-(methylsulfanyl)phenyl}-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on

a) (5'R,8'S,10'R,13'S,14'S,17'S)-5,5,13- Trimethyl-17'(pentafluorethyl)-1',2',7',8',12',13',14',15'16',17"-
decahydro-6'H-spiro[1,3-dioxan-2,3"-[5,10]epoxycyclopenta[a]phenanthren]-17"-ol

Zu 116 g kondensiertem Pentafluoriodethan in 500 ml absolutem Toluol wurden bei —70°C 50 g
(5R,8'S,10'R,13'S,14'S)-5,5,13-Trimethyl-1',2",6',7",8',12',13',14',15',16'-decahydro-17'H-spiro[1,3-dioxan-
2,3-[5,10]epoxycyclopenta[a]phenanthren]-17'-on (Herstellung siehe Tetrahedron Left. 26, 2069-2072
(1985) gegeben. Dazu gab man 290 mi einer 1,5 molaren Lésung von Methyllithium-Lithiumbromid-
Komplex in Diethylether bei gleicher Temperatur. AnschlieBend wurde eine Stunde bei 0°C nachgeriihrt.
Dann wurde das Reaktionsgemisch auf gesattigte wassrige Ammoniumchloridiésung gegeben und mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesattigter wassriger Natriumchioridldsung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde in 200 ml
Aceton aufgel6st und mit 450 ml Wasser versetzt. Das ausgefallene Produkt wurde abfiltriert und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute 61,6 g

1H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8= 6,04 brd (1H); 3,60 d (1H); 3,35-3,50 m (3H); 2,51 dbr (1H); 1,06 s (3H);
0,93 s (3H); 0,85 s (3H).

b) (5R,8S,11R,13S,145,17S)-5',5',13-Trimethyl-11-[4-(methylsulfanyl)phenyl]- 17-(pentafluorethyl)-
1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydrospirofcyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17(4H)-diol
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1,23 g Magnesium-Spane wurden in 5 ml THF suspendiert und unter Rihren mit 50 pl Dibromethan
versetzt. Zur Suspension wurde eine Lésung von 10,31 g 1-Brom-4-(methylthiopheny)benzol in 60 m! THF
so addiert, dass die Reaktionstemperatur nicht iber 55 °C stieg. Danach wurde eine Stunde nachgerthrt.
Dann wurde die entstandene Losung auf 0 °C gekiihlt. Man addierte 151 mg CuCl und lieRl weitere 15
Minuten bei 0°C nachriihren. Danach wurde eine Losung von 5 g der unter Beispiel 1a) beschriebenen
Substanz in 50 ml THF addiert. Dann lie man das Reaktionsgemisch unter Riihren lber ca. 3 Stunden
auf 23°C kommen und rithrte anschlieBend bei dieser Temperatur 10 Stunden nach. AnschlieRend wurde
gesattigte wassrige NH4Cl-L6sung zum Reaktionsgemisch unter extemer Kiihlung addiert. Man riihrte
weitere 30 Minuten nach und extrahierte dann mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridiésung gewaschen und iber Natriumsulfat getrocknet. Das
Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel und anschlieBende Kristallisation aus einem
Gemisch von Dichlormethan und Diisopropylether aufgereinigt. Man erhielt 5,72 g der Titelverbindung.
TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 7,50 d (2H); 7,30 d (2H); 4,41 s (1H); 4,28 dbr (1H); 3,40-3,60 m (4H);
2,51 s (3H); 1,05 s (3H); 0,87 s (3H); 0,53 s (3H).

c)
(11B,17B)-17-hydroxy-11-[4-(methylsulfanyl)phenyl]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on

500 mg der unter 1b) beschriebenen Verbindung wurden in 15 ml Methanol geldst. Man addierte 360 pl
halbkonzentrierte Schwefelsaure und lieB 3 Stunden bei 23°C nachriihren. Danach wurde das
Reaktionsgemisch auf gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonatlésung gegossen. Man extrahierte
mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter wéassriger
Natriumchloridlosung gewaschen, lber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 297 mg der Titelverbindung.
TH-NMR (300 MHz, CDCl3): = 7,20 d (2H); 7,13 d (2H); 5,80 sbr (1H); 4,45 dbr (1H); 2,51 s (3H); 0,68 s
(3H).

Beispiel 2
(11B,17B)-11-[4-(Ethylsulfanyl)phenyl}-17-hydroxy-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on
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(5R,8S,11R,13S,14S5,17S)-11-[4-(Ethylsulfanyl)phenyl]-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-
1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydrospiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5, 17 (4H)-diol

Analog zu Beispiel 1b) wurden aus 3 g der unter 1a) beschriebenen Verbindung, 888 mg Magnesium-
Spanen, 91 mg CuCl und 7,94 g 1-Brom-4-(Ethylthiopheny)benzol in THF 2,7 g der Titelverbindung
hergestellt.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 7,50 d (2H); 7,38 d (2H); 4,43 s (1H); 4,39 dbr (1H); 3,40-3,60 m (3H);
2,95 q (2H); 1,30 t (3H); 1,07 s (3H); 0,87 s (3H); 0,53 s (3H).

b)
(11B,178)-11-[4-(Ethylsulfanyl)phenyl]-17-hydroxy-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on

F[F
OH -
e

Analog zu Beispiel 1c) wurden aus 200 mg der unter 2a) hergesteliten Verbindung durch Umsetzung mit
halbkonzentrierte Schwefelsaure in Methanol 125 mg der Titelverbindung hergestelit.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 7,21 d (2H); 7,08 d (2H); 5,78 sbr (1H); 4,43 dbr (1H); 2,93 q (2H); 1,29 t
(3H); 0,60 s (3H).
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Beispiel 3
(118,17B)- 17-Hydroxy-11-{4-[(RS)-methylsulfinyl]phenyl}-17-(pentafluorethyi)estra-4,9-dien-3-on

Zu 0,5 ml Trifluoressigsdure wurden bei 23°C 180 pl 30%ige Wasserstoffperoxidlésung addiert. Man
rihrte 30 Minuten nach und addierte dann das Gemisch zu einer auf 10°C gekiihlten Suspension von 533
mg der unter Beispie! 1c) hergestellten Verbindung in 1,8 mi Trifluoressigsaure. Es wurde 2 Stunden bei
10°C nachgertihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen. Man lie 2 Stunden
nachriihren und filtrierte danach das ausgefallene Produkt ab. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 146 mg der Titelverbindung sowie 123 mg der unter
Beispiel 4 beschriebenen Verbindung.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 7,58 d (2H); 7,38 d (2H); 5,80 sbr (1H); 4,50 dbr (1H); 2,71 s (3H); 0,58 s
(3H) + 0,56 s (3H) (Mischung der Diastereomere).

Beispiel 4
(11B,17B)-17-Hydroxy-11-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on

5 g der unter Beispiel 1b) beschriebenen Verbindung wurden in einem Gemisch aus 140 m! THF und 140
mi Methanol geldst. Man tropfte bei 0°C eine Lésung von 20 g Oxone® in 94 m| Wasser langsam hinzu.
Anschliefend lieB man 3,5 Stunden bei 0°C nachriihren. Dann wurde das Reaktionsgemisch mit einer
Mischung aus Wasser und Dichlormethan versetzt. Man trennte die Phasen und extrahierte die wassrige
Phase mehrmals mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger
Natriumchlorididsung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 3,8 g der Titelverbindung.
TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 7,86 d (2H); 7,40 d (2H); 5,81 sbr (1H); 4,50 dbr (1H); 3,07 s (3H); 0,51 s
(3H).
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Beispiel 5
(11B,17B)-11-[4-(Ethylsulfonyl)phenyl]-17-hydroxy-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on

Analog zu Beispiel 4) wurden durch Umsetzung von 400 mg der unter Beispiel 2a) beschriebenen
Verbindung mit 1,56 g Oxone® in einem Gemisch aus 10 ml THF und 10 ml Methanol nach Aufreinigung
durch Chromatographie an Kieselgel 183 mg der Titelverbindung erhalten.

TH-NMR (400 MHz, CDClg): 5= 7,82 d (2H); 7,40 d (2H); 5,80 sbr (1H); 4,52 dbr (1H); 3,13 q (2H); 1,28 t
(3H); 0,51 s (3H).

Beispiel 6
(11B,17B)-11-[4-(benzylsulfanyl)phenyl}-17-hydroxy-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on

(5R,8S,11R,13S,14S5,17S)-11-[4-(Benzylsulfanyl)phenyl]-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-
1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydrospiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan}-5,17(4H)-diol

Analog zu Beispiel 1b) wurden aus 8,5 g der unter 1a) beschriebenen Verbindung, 2,64 g Magnesium-
Spanen, 171 mg CuCl und 30,36 g 1-Benzylsulfanyl-4-brombenzol in THF 6,65 g der Titelverbindung
hergestellt.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 7,13-7,30 m (7H); 7,10 d (2H); 4,44 s (1H); 4,27 dbr (1H); 4,05 s (2H);
3,40-3,60 m (4H); 1,05 s (3H); 0,87 s (3H); 0,51 s (3H).



WO 2011/009531 PCT/EP2010/004149

10

15

20

-19-

b)
(11B,17B)-11-[4-(benzylsulfanyl)phenyl]-17-hydroxy-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on

Analog zu Beispiel 1c) wurden aus 1,62 g der unter Beispiel 6a) hergesteliten Verbindung durch
Umsetzung mit halbkonzentrierte Schwefelsaure in Methanol 1,02 g der Titelverbindung hergestellt.
TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 7,15-7,40 m (7H); 7,06 d (2H); 5,78 sbr (1H); 4,40 dbr (1H); 4,08 s (2H);
0,59 s (3H).

Beispiel 7
N-[{4-[(11B,17p)-17-hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-ylJphenyl{RS)(methyl)oxido-AS-

sulfanyliden]-4-methylbenzolsulfonamid

N-[{4-[(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-
1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydrospiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan}-11-
yllphenyl{RS)(methyl)-A%-sulfanyliden]-4-methylbenzolsulfonamid

3 g der unter Beispiel 1b) beschriebenen Substanz wurden in 80 ml Acetonitril suspendiert. Man addierte
1,64 g Chloramin-T-Trihydrat® und lieR 20 Stunden bei 23°C nachriihren. AnschlieRend wurde das

Reaktionsgemisch mit 70 ml Dichlormethan verdiinnt. Man filtrierte ausgefallenes Natriumchlorid ab, und
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engte dann im Vakuum ein. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Man
erhielt 3,16 g der Titelverbindung.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 7,74 d (2H); 7,49 d (2H); 7,38 d (2H); 7,18 d (2H); 4,40 s (1H); 4,33 dbr
(1H); 3,40-3,70 m (4H); 2,80 (3H); 2,37 s (3H), 1,05 s (3H); 0,89 s (3H); 0,45 s (3H) (Mischung von

Diastereomeren).

b) N-[{4-[(5R,8S,11R,13S,14S5,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-
1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydrospiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]- 11-
yllphenyl{RS)(methyl)oxido-AS-sulfanyliden]-4-methyibenzolsulfonamid

0=%=0

3,16 g der unter 7a) erhaltenen Verbindung wurden in 2,5 mi Acetonitril und 1,6 ml Methanol geldst. Es
wurden 1,22 g Natriumcarbonat und 2,34 ml 30%ige Wasserstoffperoxidldsung addiert. Danach lie® man
2,5 Stunden bei 23°C nachriihren. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen. Man
extrahierte mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
wassriger Natriumchloridlésung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 2,56 g der Titelverbindung.
TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 7,78-8,00 m (4H); 7,51 d (2H); 7,31 d (2H); 4,50 s (1H); 4,44 dbr (1H);
3,45-3,67 m (7H); 2,46 s (3H); 1,09 s (3H); 0,91 s (3H); 0,51 s (3H) (Mischung von Diastereomeren).

c)  N-[{4-[(11B,17B)-17-hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yljphenyl{ RS)(methyl)oxido-

AS-sulfanyliden}-4-methylbenzolsulfonamid
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Analog zu Beispiel 1c) wurden aus 2,72 g der unter 7b) hergesteliten Verbindung durch Umsetzung mit
halbkonzentrierte Schwefelsaure in Methanol 2,2 g der Titelverbindung hergestelit.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 7,95 d (2H); 7,86 d (2H); 7,45 d (2H); 7,28 d (2H); 5,81 sbr (1H); 4,51 dbr
(1H); 3,41 s (3H); 2,40 s (3H); 0,51 s (3H) (Mischung von Diastereomeren).

Beispiel 8
(11B,17B)-17-Hydroxy-11-[4-(RS-methylsulfonimidoyl)phenyl]-17-(pentafluoroethyl)estra-4,9-dien-3-on

500 mg der unter Beispiel 7¢) hergesteliten Verbindung wurden in 10 ml Chloroform geldst. Man addierte
bei 0°C 1,15 ml konzentrierte Schwefels&ure und lieR 7 Stunden bei 0°C nachriihren. Danach wurde das
Reaktionsgemisch auf gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonatidsung gegossen. AnschliefRend
wurde durch Zugabe von 5%iger NaOH basisch gestellt. Man extrahierte mehrfach mit Dichlormethan. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger Natriumchloridlésung gewaschen, {ber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an
Kieselgel gereinigt. Man erhielt 306 mg der Titelverbindung.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 7,91 d (2H); 7,39 d (2H); 5,81 sbr (1H); 4,50 dbr (1H); 3,12 s (3H) + 3,10 s
(3H); 0,56 s (3H) + 0,40 s (3H) (Mischung von Diastereomeren).

Beispiel 9
(11B,17B)-17-Hydroxy-11-[4'-(methylsulfanyl)biphenyl-4-yl]- 17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on

a) (5R,8S,11R,13S,14S,17S)-11-[4-(Benzyloxy)phenyl]-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-
1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydrospiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17(4H)-diol
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2,47 g Magnesium-Spéne wurden 5 ml THF suspendiert und unter Riihren mit 50 pl Dibromethan versetzt.
Zur Suspension wurde eine Losung von 26,7 g 1-Brom-4-(phenylimethoxy)benzol in 115 ml THF bei 65 °C
langsam gegeben. Die entstandene Lésung wurde auf 0 °C gekiihlt. Dazu wurden 301 mg CuCl gegeben.
Man rtihrte 10 Minuten bei 0°C nach und addierte dann langsam eine L6sung von 10 g der unter Beispiel
1a) beschriebenen Substanz in 70 ml THF. Man lieR das Reaktionsgemisch unter Rihren iiber ca. 3
Stunden auf 23°C kommen und riihrte anschlieRend bei dieser Temperatur 10 Stunden nach.
AnschlieBend wurde geséttigte wassrige NH4Cl-L6sung zum Reaktionsgemisch unter externer Kiihlung
addiert. Man rihrte weitere 30 Minuten nach und extrahierte dann mehrfach mit Ethylacetat. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorididsung gewaschen und tber
Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel und anschlieRende
Kristallisation aus einem Gemisch von Dichlormethan und Diisopropylether aufgereinigt. Man erhielt 9,7 g
der Titelverbindung.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 7,30-7,50 m (5H); 7,12 d (2H); 6,88 d (2H); 5,02 s (2H); 4,43 s (1H); 4,28
dbr (1H); 3,50-3,60 m (3H); 3,42 d (1H); 1,06 s (3H); 0,87 s (3H); 0,56 s (3H).

b) (5R,8S,11R,13S,14S,17S)-11-[4-(Benzyloxy)phenyl}-5',5',13-trimethyl- 17-(pentafluorethyl)-
1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydrospiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17 (4H)-diol

A

Zu einer Lésung von 9,72 g der unter 9a) beschriebenen Verbindung in 100 ml Methanol wurden 5,53 g
Ammoniumformiat und 972 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) addiert. Man riihrte 2 Stunden bei 23°C
nach und filtrierte dann Uber Celite®. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt. Man erhielt 8,5 g
Rohprodukt, welches ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt wurde.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 7,05 d (2H); 6,70 d (2H); 4,43 sbr (1H); 4,27 dbr (1H); 3,50-3,58 m (3H);
3,41 sbr (1H); 1,94 s (3H); 0,86 s (3H); 0,54 s (3H).
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C) 4-[(5R,8S,11R,13S,145,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-
1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydrospiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan}-11-
yllphenyl-1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorbutan-1-sulfonat

c RS R
£ e
F F /,s\‘
. o ¢
F

F Fo ©

HO.

F —

Zu einer Losung von 9,16 g der unter 9b) beschriebenen Verbindung in 100 ml absolutem THF wurden
bei 0°C 14,64 ml einer 1,6 molaren Losung von n-Butyllithium in Hexan addiert. Man lie 30 Minuten bei
0°C nachriihren und addierte dann langsam 5,62 mi Perfluorbutan-1-sulfonséurefluorid. Anschliefend lie}
man weitere 1,5 Stunden bei 0°C nachriihren. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf eine Mischung
von 300 mi geséttigter Natriumhydrogencarbonatiosung und 90 ml 2 N Natronlauge gegossen. Es wurde
45 Minuten gertihrt und dann mehrfach mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit geséattigter Natriumchloridlésung gewaschen und liber Natriumsulfat getrocknet. Das erhaltene
Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel aufgereinigt. Man erhielt 10,1 g der
Titelverbindung.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 7,28 d (2H); 7,18 d (2H); 4,42 s (1H); 4,34 dbr (1H); 3,50-3,58 m (3H);
3,42d (1H); 1,05 s (3H); 0,86 s (3H); 0,50 s (3H).

d) (5R,8S,11R,135,145,17S)-5',9",13-Trimethyl-11-[4'-(methylsulfanyl)biphenyl-4-yl}-17-(pentafluorethyl)-
1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydrospiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17(4H)-diol

Zu einer Ldsung von 1,2 g der unter 9c) beschriebenen Verbindung in einem Gemisch aus 12 mi Toluol
und 6 ml Ethanol wurden 2 mi einer 2 molaren wassrigen Natriumcarbonatlosung, 131 mg Lithiumchlorid,
240 mg 4-(Methylthio)phenylboronsaure und 192 mg Tetrakis(triphenylphosphin)palladium addiert.
AnschlieRend wurde 2 Stunden unter Riickfluss gekocht. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit einem
Gemisch aus Ethylacetat und Wasser versetzt. Man extrahierte mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit geséttigter wassriger Natriumchloridiosung gewaschen, uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an

Kieselgel gereinigt. Man erhielt 927 mg der Titelverbindung.
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TH-NMR (300 MHz, CDCI3): = 7,45-7,55 m (4H); 7,30 d (2H); 7,27 d (2H); 4,45 s (1H); 4,35 dbr (1H);
3,40-3,60 m (4H); 2,50 s (3H); 1,07 s (3H); 0,97 s (3H); 0,58 s (3H).

e)

(11B,17B)-17-hydroxy-11-[4'-(methylsulfanyl)biphenyl-4-yl]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on

Analog zu Beispiel 1c) wurden aus 120 mg der unter 9d) hergesteliten Verbindung durch Umsetzung mit
halbkonzentrierte Schwefelsgure in Methanol 82 mg der Titelverbindung hergestellt.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 7,45-7,58 m (4H); 7,30 d (2H); 7,24 d (2H); 5,80 sbr (1H); 4,50 dbr (1H);
2,50 s (3H); 0,62 s (3H).

Beispiel 10
(11B,17B)-17-hydroxy-11-[4'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yi]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on

a) (5R,85,11R,13S5,145,17S)-5',5',13-Trimethyl-11-[4'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl}-17-(pentafluorethyl)-
1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydrospiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17(4H)-diol

Analog zu Beispiel 9d) wurden aus 500 mg der unter Beispiel 9¢) und (4-Methylsulfonylphenyl)boronséure
in Gegenwart von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium, Lithiumchlorid, 2 molarer wéssriger
Natriumcarbonatlésung in einem Gemisch aus Toluol und Ethanol 256 mg der Titelverbindung hergestellt.
TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 3= 8,03 d (2H); 7,80 d (2H); 7,58 d (2H); 7,39 d (2H); 4,48 s (1H); 4,45 dbr
(1H); 3,45-3,65 m (4H); 3,12 s (3H); 1,10 s (3H); 0,91 s (3H); 0,62 s (3H).
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b) (11B,17B)-17-hydroxy-11-[4'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl]-17-(pentafluorethyl)estra-4,3-dien-3-on

Analog zu Beispiel 1c) wurden aus 110 mg der unter 10a) hergestellten Verbindung durch Umsetzung mit
halbkonzentrierte Schwefelsdure in Methanol 62 mg der Titelverbindung hergestelit.

5 TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 8,00 d (2H); 7,75 d (2H); 7,55 d (2H); 7,30 d (2H); 5,80 sbr (1H); 4,50 dbr
(1H); 3,09 s (3H); 0,65 s (3H).

Beispiel 11
N-[{4'-[(11B,17B)-17-hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yllbiphenyl-4-
10 yl}(RS)(methyl)oxido-A8-sulfanyliden}-4-methylbenzolsulfonamid

a) N-[{4"-[(5R,8S,11R,13S,145,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-
1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydrospiro[cyclopentaa]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-
15  yllbiphenyl-4-yl{RS)(methyl)- A*-sulfanyliden]-4-methylbenzolsulfonamid

Analog zu Beispiel 7a) wurden aus 800 mg der unter Beispiel 9d) hergestellten Verbindung mit Chloramin-

T-Trihydrat® in Acetonitril 715 mg der Titelverbindung hergestellt.
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TH-NMR (300 MHz, CDCI3): 8= 7,65-7,80 (6H); 7,47 d (2H); 7,30 d (2H); 7,18 d (2H); 4,45 s (1H); 4,39 dbr
(1H); 3,40-3,60 m (4H); 2,87 (3H); 2,35 s (3H), 1,03 s (3H); 0,87 s (3H); 0,56 s (3H) (Mischung von

Diastereomeren).

b) N-[{4"-[(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-
1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydrospiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2"-[1,3]dioxan}-11-
yllbiphenyl-4-yl{RS)(methyl)oxido-A8-sulfanyliden}-4-methylbenzolsulfonamid

Analog zu Beispiel 7b) wurden aus 709 mg der unter Beispiel 11a) erhaltenen Verbindung durch
Umsetzung mit 30%iger Wasserstoffperoxidldsung und Natriumcarbonat in einem Gemisch aus Acetonitril
und Methanol 638 mg der Titelverbindung erhalten.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 5= 8,04 d (2H); 7,87 d (2H); 7,78 d (2H); 7,50 d (2H); 7,35 d (2H); 7,27 d
(2H); 4,46 s (1H); 4,40 dbr (1H); 3,40-3,60 m (4H); 3,46 s (3H); 2,39 s (3H); 1,07 s (3H); 0,87 s (3H); 0,56 s

(3H) (Mischung von Diastereomeren).

c) N-[{4-[(11B,17B)-17-hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yl)biphenyl-4-yI{RS)(methyl)-

oxido-AS-sulfanyliden]-4-methylbenzolsulfonamid

Analog zu Beispiel 1c) wurden aus 633 mg der unter 11b) hergestellten Verbindung durch Umsetzung mit
halbkonzentrierte Schwefelsdure in Methanol 523 mg der Titelverbindung hergestelit.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): &= 8,06 d (2H); 7,87 d (2H); 7,78 d (2H); 7,52 d (2H); 7,20-7,35 m (4H); 5,80
sbr (1H); 4,51 dbr (1H); 3,45 s (3H); 2,39 s (3H); 0,62 s (3H) (Mischung von Diastereomeren).
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Beispiel 12
(11B,17B)-17-hydroxy-11-[4'-(RS-methylsulfonimidoyl)biphenyl-4-yl]- 17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-
on
X
l =

Analog zu Beispiel 8 wurden aus 500 mg der unter Beispiel 11c) hergesteliten Verbindung durch
Umsetzung mit konzentrierte Schwefelsaure in Chloroform 325 mg der Titelverbindung erhalten.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 8,07 d (2H); 7,74 d (2H); 7,55 d (2H); 7,30 d (2H); 5,80 sbr (1H); 4,51 dbr
(1H); 3,15 s (3H); 0,64 s (3H) (Mischung von Diastereomeren).

Beispiel 13
(11B,178)-17-hydroxy-17-(pentafluoroethyl)-11-(4"-sulfanylbiphenyl-4-yl)estra-4,9-dien-3-on

a) (5R,85,11R,13S,14S5,175)-5',5',13-Trimethyl-17-(pentafluorethyl)-11-(4"-sulfanylbiphenyl-4-yl)-
1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydrospiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-5,17(4H)-diol

Analog zu Beispiel 9d) wurden aus 1 g der unter Beispiel 9c) beschriebenen Verbindung und (4-
Mercaptophenyl)boronsaure in Gegenwart von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium, Lithiumchlorid, 2
molarer wassriger Natriumcarbonatldsung in einem Gemisch aus Toluol und Ethanol 478 mg der
Titelverbindung hergestellt.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 7,14-7,32 m (8H); 4,42 s (1H); 4,30 dbr (1H); 3,40-3,60 m (4H); 1,05 s
(3H); 0,88 s (3H); 0,54 s (3H).
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b) (11B,17pB)-17-hydroxy-17-(pentafluoroethyl)-11-(4'-sulfanylbiphenyl-4-yl)estra-4,9-dien-3-on

Analog zu Beispiel 1¢c) wurden aus 200 mg der unter 13a) hergesteliten Verbindung durch Umsetzung mit
halbkonzentrierte Schwefelsaure in Methano! 103 mg der Titelverbindung hergestellt.
TH-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 7,20-7,38 m (6H); 7,11d (2H); 5,78 sbr (1H); 4,42 dbr (1H); 0,61 s (3H).

Beispiel 14
4'-[(11PB,17B)-17-hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yl}-N,N-dimethylbiphenyl-4-

sulfonamid

a) 4-[(5R,85,11R,13S,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-
1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydrospirofcyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]}-11-yl}-
N,N-dimethylbiphenyl-4-sulfonamid

Analog zu Beispiel 9d) wurden aus 300 mg der unter Beispiel 9c) beschriebenen Verbindung und [4-
[(Dimethylamino)sulfonyl]phenyl]boronsdure in Gegenwart von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium,
Lithiumchlorid, 2 molarer wassriger Natriumcarbonatiosung in einem Gemisch aus Toluol und Ethanol 235
mg der Titelverbindung hergestelit.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 7,83 d (2H); 7,73 d (2H); 7,52 d (2H); 7,33 d (2H); 4,47 s (1H); 4,39 dbr
(1H); 3,40-3,60 m (4H); 2,75 s (6H); 1,06 s (3H); 0,88 s (3H); 0,57 s (3H).
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b) 4'-[(11B,17B)-17-hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yl]-N,N-dimethylbiphenyl-4-

sulfonamid

Analog zu Beispiel 1c) wurden aus 230 mg der unter 14a) hergesteliten Verbindung durch Umsetzung mit
halbkonzentrierte Schwefelsaure in Methanol 113 mg der Titelverbindung hergestelit.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 7,83 d (2H); 7,72 d (2H); 7,55 d (2H); 7,30 d (2H); 5,80 sbr (1H); 4,52 dbr
(1H); 2,75 s (6H); 0,64 s (3H).

Beispiel 15
4-[(11B,17p)-17-Hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yl}-N,N-dimethylbenzolsulfonamid

a) 4-[(5R,8S,11R,13S5,14S,17S)-5,17-Dihydroxy-5',5',13-trimethyl-17-(pentafluorethyl)-
1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydrospiro[cyclopenta[a]phenanthren-3,2'-[1,3]dioxan]-11-yl]-

N,N-dimethylbenzolsulfonamid

5,1 ml einer 2 molaren Lésung von Diisopropylmagnesiumchlorid in Diethylether wurden unter Kihlung (-
10°C) mit 10 mi THF verdiinnt. Danach wurden 8,12 ml einer 2,5 molaren Ldsung von n-Butyllithium in
Hexan bei -10°C {iber 30 Minuten hinzugetropft. Man lief 2 Stunden nachriihren und addierte dann 15,1
mg CuCl. Nachdem weitere 5 Minuten nachgeriihrt worden war, wurde eine Lésung von 500 mg der unter
Beispiel 1a) beschriebenen Substanz in 5 ml THF addiert. Man lieR 3 Stunden bei -10°C nachrithren und
dann langsam auf 23°C erwarmen. Es wurde weitere 12 Stunden bei 23°C genihrt. Anschlieflend wurde
gesattigte wassrige NH4CI-Losung zum Reaktionsgemisch unter externer Kiihlung addiert. Man riihrte

weitere 30 Minuten nach und extrahierte dann mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen
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Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorididsung gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Das
Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel aufgereinigt. Man erhielt 214 mg der
Titelverbindung.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 7,65 d (2H); 7,40 d (2H); 4,45 s (1H); 4,38 dbr (1H); 3,40-3,60 m (4H);
2,69 s (6H); 1,03 s (3H); 0,89 s (3H); 0,49 s (3H).

b) 4-[(118,17B)-17-Hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yl}-N,N-dimethylbenzolsulfonamid

O\\ ,/O

Analog zu Beispiel 1c) wurden aus 100 mg der unter 15a) hergestellten Verbindung durch Umsetzung mit
halbkonzentrierte Schwefelsaure in Methanol 74 mg der Titelverbindung hergestelit.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 7,69 d (2H); 7,38 d (2H); 5,80 sbr (1H); 4,04 dbr (1H); 2,68 s (6H); 0,52 s
(3H)
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Beispiel 16 Progesteronerezeptor-antagonistische Wirkung in stabilen Transfektanten humaner
Neuroblastoma-Zellen (SK-N-MC Zellen) mit dem humanem Progesteron A- oder Progesteron B-
Rezeptor und einem MTV-LUC Reporter Konstrukt

SK-N-MC Zellen (humane Neuroblastoma Zellen), die stabil mit Plasmiden transfiziert sind,
welche den humanen Progesteronrezeptor-B (pPRChPR-B-neo) oder den humanen Progesteronrezeptor-A
(PRChPR-A-neo) und ein Reporterkonstrukt (pMMTV-LUC) exprimieren, wurden 24 Stunden entweder in
Abwesenheit (Negativkontrolle) oder in Gegenwart von steigenden Mengen der jeweiligen Testverbindung
(0.01 nmol/l, 0.1 nmolAl, 1 nmol/l, 10 nmolfl, 100 nmol/l und 1 pmol/l) inkubiert, um die agonistische
Wirksamkeit zu bestimmen. Als Positivkontrolle der Reportergeninduktion wurden die Zellen mit dem
synthetischen Gestagen Promegeston (0.01 nmol/l, 0.1 nmol/l, 1 nmol/l, 10 nmol/l, 100 nmol/l and 1
Mmol/l) behandelt. Zur Bestimmung der antagonistischen Aktivitt wurden die Zellen mit 0.1 nmol/l
Promegeston und zusatzlich mit steigenden Mengen der jeweiligen Testverbindung (0.01 nmoli, 0.1
nmol/l, 1 nmol/l, 10 nmol/l, 100 nmol/l and 1 umol/l) behandelt. Die Aktivitdt des Reportergens LUC (LUC =
Luciferase) wurde in den Zelllysaten bestimmt und als RLU (relative light units) gemessen. Alle Messwerte
werden angegeben als % Wirksamkeit und als ECso bzw. ICso Konzentrationen.
Neben der Testverbindung wurden als Vergleichsverbindungen 11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21-
pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on und 20,20,21,21,21-Pentafluor-17-hydroxy-11p3-
[4-(hydroxyacetyl)phenyl]-19-nor-17a-pregna-4,9-dien-3-on, sehr potente und daher bevorzugte Beispiele
aus W098/34947 und WO2008/058767, getestet.
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Keine der genannten Testverbindungen zeigt eine agonistische Aktivitat.

b) antagonistische Aktivitat:

PCT/EP2010/004149

Alle genannten Verbindungen zeigen eine 100%ige antagonistische Wirksamkeit.

Die antagonistische Wirkstarke der Verbindungen ist in Tabelle 1 zusammengefasst.

Progesteron Rezeptor-A (PR- | Progesteron Rezeptor-B (PR-
A) )

Verbindung Potenz Wirksamkeit Potenz Wirksamkeit
ICs0 [nmol/l] [%] ICs0 [nmol/l] [%]
11B-(4-Acetylphenyl)-20,20,21,21,21- 0.014 100 0.02 100

pentafluor-17-hydroxy-19-nor-17a-pregna-
4 9-dien-3-on
20,20,21,21,21-Pentafluor-17-hydroxy-113- 0.18 100 0.28 100
[4-(hydroxyacaty!)phenyl}-19-nor-17 -
pregna-4,9-dien-3-on dien-3-on

Beispiel 1 0.011 100 0.012 100
Beispiel 2 0.01 100 0.01 100
Beispiel 3 0.11 100 0.12 100
Beispiel 4 0.096 100 0.087 100
Beispiel 5 0.1 100 0.09 100
Beispiel 6 0.2 100 0.23 100
Beispiel 7 1.0 100 08 100
Beispiel 8 0.9 100 09 100
Beispiel 9 0.01 100 0.01 100
Beispiel 10 0.011 100 0.013 100
Beispiel 11 0.01 100 0.01 100
Beispiel 12 0.08 100 0.08 100
Beispiel 13 0.072 100 0.072 100
Beispiel 14 0.01 100 0.01 100
Beispiel 15 0.1 100 0.2 100
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Beispiel 17 Abortivtest an weiblichen Ratten

Die Wirkung von Progesteron und des Progesteron Rezeptors sind fiir eine erfolgreiche
Schwangerschaft bzw. Trachtigkeit bei Sdugetieren grundlegende Voraussetzung. Die Progesteron-
antagonistische Wirkung der erfindungsgeméaRen Verbindungen wurde an trichtigen Ratten (6 Ratten pro
Gruppe) an Tag 5 bis 7 post coitum unter herkémmlichen Haltungs- und Fiitterungsbedingungen getestet.
Nach erfolgreicher Anpaarung, wurden die trachtigen Tiere (Vorhandensein von Spermien im
Vaginalabstrich an Tag 1 der Schwangerschaft = d1 p.c.) randomisiert und auf die Behandlungs- und
Kontroligruppe aufgeteilt. Die Tiere erhielten dann subkutan oder oral je 0,15; 0,5; 1,5 oder 5 mg/kg der
Testverbindung oder 1,0 mi’kg Vehikel (Benzylbenzoat/Rhizinusol: 1+4 [v/v]) taglich von Tag 5 bis Tag 7
(d5-d7 p.c.).

Die Autopsie wurde an Tag 9 (d9 p.c.) durchgefiihrt. Als KenngroRe der Progesteronrezeptor-
antagonistischen Wirkung wurde der Uterus auf das Vorhandensein von Nidationsstellen untersucht.
Dabei wurde das vollige Fehlen, aber auch das Vorhandensein pathologischer, hamorrhagischer oder
sonst abnormer Nidationsstellen an Tag 9 (d9 p.c.) als Abort gewertet. Die Ergebnisse der Tests sind in
Tabelle 3 dargestellt.

Tab. 3: Ergebnisse an der Ratte (Terminierung der friihen Schwangerschaft)

Testverbindung nach Tagesdosis Abortrate
[mg/kg] s.c. oder p.o. [%]
Vehikel 0
Beispiel 1 0,5 80
(118,17B)-17-hydroxy-11-[4- 15 100
(methylsulfanyl)phenyl]-17-

(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on 50 100
Beispiel 4 0,15 40
-17-hydroxy-11-[4-

(11B,17B)-17-hydroxy-11-[ 05 100
(methylsulfonyf)phenyl]-17-

(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on 15 100

5,0 100

Beispiel 8 0,15 40

(11B,17B)-17-hydroxy-11-[4-(RS-

- 0,5 100
methylsulfonimidoyl)-phenyl}-17-

(pentafluor-ethyl)estra-4,9-dien-3- 15 100

on 50 100
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Beispiel 18) Metabolische Stabilitit von (11p,17p)-17-hydroxy-11-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-17-
(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on und (113,17B)-17-hydroxy-11-[4'-(methylsulfonyl)-biphenyl-4-

yi]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on in humanen Lebermikrosomen (HLM)

Es wurden isolierte humane Lebermikrosomen (HLM) zur Beurteilung der metabolischen

Stabilitat von Verbindungen der allgemeinen Formel | eingesetzt.

Die Inkubationen wurden mit 2.4 ml HLM-I6sung (0.5 mg/ml Proteingehalt), 30 ul der Testverbindung
(finale Konzentration 1 uM) und 0.6 ml des Cofaktorgemisches (=NADPH-generierendem System aus 3 IU
Glucose-6-phosphatdehydrogenase, 14.6 mg Glucose-6-phosphat, 1.2 mg NADP) bei 37°C in 100 mM
Phosphatpuffer bei pH 7.4 durchgefiihrt. Es werden zu 6 Zeitpunkten (2 - 60 min) Proben entnommen, mit
gleichem Volumen Methanol geféllt und der Widerfund der eingesetzten Testsubstanzen im Uberstand
mittels LC-MS/MS-Analytik ermittelt. Aus der daraus ermittelten Halbwertzeit des Substanzabbaus kann
man die intrinsische Clearance der Substanz im Lebermikrosomenansatz berechnen. Mit Hilfe dieser kann
dann unter Zuhilfenahme verschiedener physiologischer KenngréRen nach dem well-stired Modell eine
(metabolische) in vivo Clearance in Bezug auf Phase | Reaktionen vorhersagt werden. Die entsprechend
fur die Testverbindungen (11(3,17p3)-17-hydroxy-11-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-17-(pentafluorethyl)estra-
4,9-dien-3-on und (11pB,17B)-17-hydroxy-11-[4'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl]-17-(pentafluorethyl)-estra-
4,9-dien-3-on vorhergesagte (metabolische) in vivo Clearance im Menschen war mit 0.1 L/h/kg bzw. < 0.01

L/h/kg sehr niedrig.
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Beispiel 19) Permeation von  (11B,17B)-17-hydroxy-11-[4-(methylsulfonyl)phenyl]}-17-

(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on in Caco-2 Zellen.

Fiir die Permeationsstudien wurde die Die Caco2 Zellen mit einer Zellzahl von 300000 Zellen/m| auf
Transwell Clear Filterineinsatzen (Polyester; Porengrofe 0.4 um) in 12 Loch- Zellkulturplatte fiir
mindestens 14 Tage in Zellkulturmedium (1.5 ml) bei 37 °C, 5 % CO2 und 95 % Luftfeuchtigkeit kultiviert.
Vor dem Versuchs wurde zur Uberpriifung der ,Dichtigkeit* des Zellmonolayers der Transepitheliale
Widerstand (TEER-Wert) bestimmt, welcher groRer als 300 Q cm? sein mul. AnschlieBend wurden das
Zellkulturmedium gegen warmen Transportpuffer (0,5 ml apikal, 1,5 ml basolateral) ausgetauscht und die
Zellen 5 min darin equilibriert. Der Permeabilitdtsversuch wurde in Doppelbestimmung bei einer
Substanzkonzentration von 2 yuM durchgefiihrt. Zu Beginn des Experimentes wurde 100 pl (ApOmin) aus
dem apikalen Kompartiment entnommen und sofort mit 100 pl eiskalter Stopplésung versetzt. Die Filter
wurden anschlieRend bei 37 °C unter sanftem Schiitteln fiir 90 min inkubiert, anschlieBend wieder 100 pl
aus der apikalen Seite (Ap90min) und 400 pl aus der basolateralen Seite (Bas90min) entnommen und mit
jeweils gleichen Volumen Stopplosung versetzt. Nach weiterer Verdiinnung der Proben mit dem 4fachen
Volumen Stopplsg./Transportpuffer (1+1) wurden sie iiber Nacht bei -20°C ausgefallt und der Uberstand
mittels LCMS/MS analytisch vermessen. Mittels u.g. Formel wurde der Papp Wert der Substanzen

berechnet.

res AC"ES
Papp = .
A : CtO,dan At

Vees: Puffervolumen auf der Rezeptorseite; A: Filterflache = 1 cm?; Cy, 4on: Substanzkonzentration auf der

Donorseite; AC.s/At: Anderung der Substanzkonzentration iiber die Zeit auf der Rezeptorseite

(11B,17B)-17-hydroxy-11-[4-(methylsulfonyl)phenyl}]-17-(pentafiluorethyl)estra-4,9-dien-3-on  zeigte in

diesem Assay eine sehr hohe Permeation von 104 nm/s.
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Beispiel 20) Untersuchung der Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System (inkl. EKG) narkotisierter
Beagle Hunde

(11B,17B)-17-Hydroxy-11-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on  wurde gelost
in einem Gemisch aus PEG 400 und HP-B-CD (60% PEG 400, 40% HP-B-CD 30%ig) intravends
narkotisierten weiblichen Beagle Hunden verabreicht. Das Kérpergewicht der Hunde betrug > 9 kg. Pro
Gruppe wurden 3 Hunde behandelt und zusétzlich 3 Hunde in der Kontroligruppe. Es wurde in 3
konsekutiven Infusionen iber jeweils 30 Minuten 0,1; 0,33 und 1 mg/kg der Substanz gegeben. Die
maximale Menge an Vehikel betrug 0,4 mi pro kg liber 30 Minuten. Den Tieren wurden zu verschiedenen
Zeitpunkten Blutproben entnommen. Die héchsten Plasmalevel (Durchschnitt tiber alle 3 Tiere) betrug am

Ende der dritten Infusion 1650 ng/ml.

Im getesteten Dosisbereich wurden im Vergleich zur Kontrolle keine biologisch relevanten Wirkungen auf
das Herz-Kreislauf-System (Puimonal arterieller Blutdruck, Systemisch arterieller Blutdruck, Herzfrequenz,
EKG) beobachtet.
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Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel |
RN
l,
N
worin
5 R entweder fiir einen Rest Y oder fiir einen einfach oder doppelt mit einem Rest Y
substituierten Phenylring steht,
Y ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend SR?, S(O)R?, S(O),R3, S(O)(NH)R?,
S(O)(NR¥)R3, S(O):NR°R!,
R? fiir Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, C7-C1o-Aralkyl oder Aryl steht,
10 R3 fiir C,-Cs-Alkyl oder Aryl steht,
R# eine Gruppe S(O);R6 steht,
RS fir Phenyl oder 4-Methylphenyl steht
X ein Sauerstoffatom, NOR? oder NNHSO,R? bedeutet,
R? ausgewahlt ist aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff, Cs-C1o-Alkyl, Aryl
15 RS9, R10 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, umfassend

Wasserstoff, Ci-Cic-Alkyl oder Aryl oder aber gemeinsam mit dem
Stickstoffatom einen 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten
heterocyclischen Ring bedeuten
und ihre getrennten Stereoisomere, ihre Salze, Solvate oder Solvate der Salze, einschlieBlich aller
20 Kristallmodifikationen.

2. Verbindung geman Anspruch 1, worin
R entweder fiir einen Rest Y oder fiir einen einfach mit einem Rest Y substituierten
Phenylring steht,
Y ausgewahlit ist aus der Gruppe, umfassend SR2 S(O)R} S§(O),R3 S(O)NH)R?,
25 S(O)(NR4)R3, S(O),NRR" und

R? fiir Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl oder S-CHa-Phenyl,

R3 fir C,-C-Alkyl steht und
X ein Sauerstoffatom,
RS Phenyl oder 4-Methylphenyl und
30 RS9, R0 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C+-Ce-Alkyl oder Phenyl
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bedeutet und ihre getrennten Stereoisomere, ihre Salze, Solvate oder Solvate der Salze
Verbindung gemaR Anspruch 1, worin R': S(O);R3 und X: O bedeutet.

Verbindung geméaR Anspruch 3, worin R3: C4-Ce-Alkyl bedeutet.

Verbindung gemaR Anspruch 4, worin R3: Methyl bedeutet.

Verbindung gemal Anspruch 1, worin R': S(O)(NH)R3 und X: O bedeutet und deren getrennte
Stereoisomere.

Verbindung gema® Anspruch 6, worin R3 Ci-Ce-Alkyl bedeutet und deren getrennte
Stereoisomere.

Verbindung gemaR Anspruch 7, worin R3: Methyl bedeutet und deren getrennte Stereoisomere.
Verbindung gemaR Anspruch 1, worin R': SOR3 und X: O bedeutet und deren getrennte
Stereoisomere.

Verbindung gemaR Anspruch 9, worin R3 Cs-Ce-Alkyl bedeutet und deren getrennte
Stereoisomere.

Verbindung gemaR Anspruch 10, worin R3: Methyl bedeutet und deren getrennte Stereoisomere.
Verbindung gemaR Anspruch1, worin R*: SR2 und X: O bedeutet.

Verbindung gemaR Anspruch 12, worin R Wasserstoff bedeutet.

Verbindung gemaR Anspruch 12, worin RZ Cs-Cs-Alkyl bedeutet.

Verbindung gemaR Anspruch 14, worin RZ Methyl bedeutet.

Verbindung gemaf Anspruch 12, worin R2; Aryl bedeutet.

Verbindung gemaf Anspruch 16, worin RZ Phenyl bedeutet.

Verbindung gemaR Anspruch 12, worin RZ C;-Cio-Aralkyl bedeutet.

Verbindung gemaR Anspruch 18, worin RZ Benzyl bedeutet.

Verbindungen nach Anspruch 2, worin R2 Methyl, Ethyl oder Wasserstoff bedeutet.

Verbindungen nach Anspruch 1 worin R3 C4-Cs-Alkyl bedeutet.

Verbindungen nach Anspruch 4 worin R® Methyl oder Ethyl bedeutet.

Verbindungen nach Anspruch 1 worin RS Phenyl bedeutet.

Verbindungen nach Anspruch 6 worin n=1 ist.

Verbindungen nach Anspruch 1 worin X ein Sauerstoffatom ist.

Verbindungen gemaB Anspruch 1 worin Y fiir SR2 oder S(O):R® oder S(O)(NH)R? steht mit R2
gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und R? gleich Methy! oder Ethyl.

Verbindungen gemaR Anspruch 1 worin Y fiir S(O),R3 steht.

Die Verbindungen geméaR Anspruch 1

(11B,17B)-17-hydroxy-11-[4-(methylsulfanyl)phenyl]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on;
(11B,17B)-11-[4-(ethylsulfanyl)phenyl]-17-hydroxy-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on;
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(11B,17p)-17-hydroxy-11-{4-[(RS)-methylsulfinyl]phenyl}-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on;
(11B,17B)-17-hydroxy-11-[4-(methylsulfonyl)phenyi]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on;
(11B,17B)-11-[4-(ethylsulfonyl)phenyl]-17-hydroxy-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on;
(11B,17B)-11-[4-(benzylsulfanyl)phenyl]-17-hydroxy-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on;
N-{{4-[(11B,17p)-17-hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yljphenyl{RS)(methyl)oxido-
AS-sulfanyliden]-4-methylbenzolsulfonamid;
(11B,17B)-17-hydroxy-11-[4-(RS-methylsulfonimidoyl)phenyl]-17-(pentafluoroethyl)estra-4,9-dien-3-on;
(11B,17B)-17-hydroxy-11-[4'-(methylsulfanyl)biphenyl-4-yl]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on;
(11B,17B)-17-hydroxy-11-[4'-(methylsulfonyl)biphenyl-4-yl]-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on;
N-[{4'-[(11B,17B)-17-hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yl]biphenyl-4-
yI{(RS)(methyl)oxido-Aé-sulfanyliden]-4-methylbenzolsulfonamid,;
(11B,178)-17-hydroxy-11-{4'-(RS-methylsulfonimidoyl)biphenyl-4-yI]- 17-(pentafluorethyl)estra-4,9-
dien-3-on;
(11B,17pB)-17-hydroxy-17-(pentafluoroethyl)-11-(4'-sulfanylbiphenyl-4-yl)estra-4,9-dien-3-on;
4'-[(11B,178))-17-hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yl}-N,N-dimethylbiphenyl-4-
sulfonamid;
4-[(11B,17p)-17-Hydroxy-3-oxo-17-(pentafluorethyl)estra-4,9-dien-11-yl]-N,N-
dimethylbenzolsulfonamid

Eine Verbindungen geméaR einem der vorstehenden Anspriiche zur Behandlung und Prophylaxe

von Krankheiten.

Eine Verbindung geméal einem der Anspriiche 1 — 28 zur Behandlung und Prophylaxe von

Uterusfibroiden, der Endometriose, schweren Menstruationsblutungen, Meningiomen,

hormonabhéngigen Mammakarzinomen und von mit der Menopause assoziierten Beschwerden

oder zur Fertilitdtskontrolle und Notfallkontrazeption.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 — 28 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 - 28 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Uterusfibroiden, der Endometriose,

schweren Menstruationsblutungen, Meningiomen, hormonabhangigen Mammakarzinomen und

von mit der Menopause assoziierten Beschwerden oder zur Fertilititskontrolle und

Notfallkontrazeption.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 — 28 definiert, in

Kombination mit einem weiteren Wirkstoff.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 — 28 definiert, in

Kombination mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.
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35. Arzneimittel nach Anspruch 33 oder 34 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Uterusfibroiden,
der Endometriose, schweren Menstruationsblutungen, Meningiomen, hormonabhangigen
Mammakarzinomen und von mit der Menopause assoziierten Beschwerden oder zur

Fertilitatskontrolle und Notfallkontrazeption.
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ZU IHRER HERSTELLUNG UND IHRE VERWENDUNG ZUR BEHANDLUNG VON KRANKHEITEN
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(57) Abstract: The invention relates to 17-hydroxy-17-pentafluorethyl-estra-4,9(10)-dien-11-aryl derivatives of formula (I) exhi-
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der Formel (I) mit Progesteron antagonisierender Wirkung und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung
und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Pro-
phylaxe von Krankheiten, insbesondere von Uterusfibroiden (Myomen, uterine Leiomyome), der Endometriose, schweren Mens-
truationsblutungen, Meningiomen, hormonabhéngigen Mammakarzinomen und von mit der Menopause assoziierten Beschwerden

oder zur Fertilitdtskontrolle und Notfallkontrazeption.
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DERIVADOS DE  17-HIDROXI-17-PENTAFLUOROETIL-ESTRA-4.9(10)-DIEN-11—

ARILO, PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION Y SU USO PARA EL

TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES

La invencién se refiere a derivados de 17-hidroxi—17-pentafluoroetil-estra—
4,9(10)—dien—11-arilo de la férmula I con accién antagonista de progesterona y a procedimientos
para su preparacion, a su uso para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades, asi como a
su uso para la preparacion de medicamentos para el tratamiento y/o la prevencién de
enfermedades, en especial de fibroides uterinos (miomas, leiomiomas uterinos), endometriosis,
sangrados menstruales severos, meningiomas, carcinomas de mama hormonodependientes y de
trastornos asociados con la menopausia o para control de fertilidad y anticoncepcién en caso de
emergencia.

Estos compuestos son valiosos principios activos farmacéuticos. Se pueden usar,
entre otros, para la produccion de preparados farmacéuticos para el tratamiento de fibroides
uterinos o de endometriosis, sangrados menstruales severos, meningiomas, carcinomas de mama
hormonodependientes y de trastornos asociados con la menopausia o para control de fertilidad y
anticoncepcién en caso de emergencia. Para el tratamiento de fibroides uterinos y de
endometriosis, los compuestos segin la invencién también se pueden administrar
secuencialmente en combinacién con gestdgenos. En tal régimen de tratamiento, los compuestos
segln la invencién se podrian administrar durante un periodo de 1 — 6 meses, seguido de una
pausa de tratamiento o un tratamiento secuencial con un gestageno durante un periodo de 2 — 6
semanas o seguido del tratamiento con un anticonceptivo oral (combinaciones OC) durante el
mismo periodo.

La eficacia de los compuestos segtin la invencién como antagonista del receptor de
progesterona se mostro in vitro en ensayos de transactivacion e in vivo en la rata (terminacién de
embarazo precoz).

Los compuestos con acciéon antagonista en el receptor de progesterona
(antagonistas competitivos del receptor de progesterona) se conocieron por primera vez en 1982
(RU 486; EP57115) y, desde ese momento, se han descrito en numerosas ocasiones. Los

antagonistas del receptor de progesterona con cadenas laterales 17 fluoradas fueron publicados



en el documento WO 98/34947 y por Fuhrmann et al., J. Med. Chem. 43, 5010 — 5016 (2000).

Los compuestos descritos en el documento WO 98/34947 con cadena lateral 17a
fluorada presentan en general una actividad antagonista muy fuerte en el receptor de
progesterona. Compuestos muy potentes y, por ello, preferidos en el documento WO 98/34947
sib 11B—(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro—17-hidroxi—19—nor—17o—pregna—4,9—dien—
3—ona, 11p—(4—acetilfenil)-20,20,21,21,21—pentafluoro—17-hidroxi—19-nor—170—pregna—4—en—
3—ona y 6’—acetil-9,11B~dihidro-17B-hidroxi-170~(1,1,2,2,2—pentafluoroetil )4 H-
naft[3’,2°,1°:10,9,11]ester—4—en—3—ona. Estos compuestos se convierten in vivo en una medida
considerable en distintos metabolitos que presentan una actividad farmacoldgica, en parte fuerte,
en parte escasa. El metabolismo aparece sobre todo en el sustituyente 4 del radical 11-fenilo. En
el documento WO 2008/058767, se describen compuestos que son al menos en parte metabolitos
de los compuestos descritos en el documento WO 98/34947.

Es objeto de la presente invencion poner a disposicion antagonistas del receptor de
progesterona competitivos muy potentes y lograr asi posibilidades alternativas de tratamiento de
enfermedades ginecoldgicas.

Se hallé que los compuestos segin la invencién son particularmente apropiados
para resolver este objeto. En especial, los compuestos con grupos alquilsulfanilo y alquilsulfonilo
muestran una actividad antagonista muy fuerte en el receptor de progesterona, es decir, inhiben la
accion de la progesterona en su receptor.

Ademas, se hallé que los compuestos con grupos alquilsulfonilo en comparacién
con, por ejemplo, los grupos alcanoilo, presentan una estabilidad metabdlica esencialmente
mayor, pero también una estabilidad quimica respecto a la temperatura, la luz y el estrés
oxidativo. A modo de ejemplo, el compuesto (11,17p)—17-hidroxi—11-[4—(metilsulfonil)fenil]—
17—(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—3—-ona (Ejemplo 4) en comparaciéon con el correspondiente
andlogo con un grupo alcanoilo o hidroxialcanoilo (11p—(4—acetilfenil)-20,20,21,21,21-
pentafluoro—17-hidroxi—19-nor—170—pregna—4,9-dien—3—ona o 20,20,21,21,21-pentafluoro—17-
hidroxi—11p-[4—(hidroxiacatil)fenil]-19—nor—17f—pregna—4,9-dien—3—ona) muestra una
estabilidad sorprendentemente alta con carga térmica, bajo influencia de luz UV y una

sensibilidad a la oxidacién sorprendentemente baja.



Los compuestos con un grupo alquilsulfonimidoilo en la posicién 4 del anillo 11—
fenilo presentan, a pesar de una actividad in vitro en parte menor, una muy fuerte accion in vivo.
Estos compuestos son al menos en parte profarmacos de las correspondientes sulfonas, en donde
los compuestos con un grupo alquilsulfonimidoilo presentan una solubilidad en agua netamente
mejor.

También es sorprendente que tanto los compuestos con un grupo alquilsulfonilo
como también los compuestos con grupos alquilsulfonimidoilo, en especial los correspondientes
compuestos de metilo, presenten un menor potencial de inhibicién respecto de las CYP-
isoenzimas CYP1A2, CYP2Cg, CYP2Cy, CYP2D6 y CYP3A4 investigadas y, hasta una
concentracion soluble o empleada médxima en el ensayo (de al menos 10 uM, méaximo de 20 uM),
en ningtin caso investigado, se obtuvo una inhibicién del 50%.

Estos resultados in vitro permiten suponer para las sustancias ensayadas un riesgo
particularmente bajo para interacciones con medicamentos coadministrados en cuanto a la
inhibicién de CYP.

Por otra parte, para (11B,17p)-17-hidroxi—11-[4—(metilsulfonil)fenil]—17—
(pentafluoroetil)estra—4,9—-dien—3—ona en ensayos preclinicos en roedores y no roedores, se pudo
hallar un perfil de seguridad particularmente favorable (en ensayos agudos y crénicos).

La presente invencion se refiere a derivados de 17-hidroxi—17—pentafluoroetil—

estra—4,9(10)—dien—11-arilo con la férmula quimica general I:

en donde

R! representa un radical Y o un anillo fenilo mono- o disustituido con un radical Y,

Y estd seleccionado del grupo que comprende SR?, S(O)R?, S(0).R?, S(O)(NH)R?,
S(O)(NRHR?, S(O)NR°R",

R?2 es hidrégeno o alquilo C—Cs o aralquilo C7—Cjo o arilo,

R3 es alquilo C1—Cs o arilo,



R* es un grupo S(O)2R,

R® es fenilo o 4—metilfenilo,

X es un dtomo de oxigeno, NOR’ 0 NNHSO:R’ y

R’ estd seleccionado del grupo que comprende hidrégeno, alquilo C1—Ciy, arilo,

R% R'%estan seleccionados, de modo independiente entre si, del grupo que comprende
hidrégeno, alquilo Ci—Cjo o arilo, o también junto con el dtomo de nitr6geno, son un anillo
heterociclico saturado o insaturado de 3 a 8 miembros,

y sus sales, solvatos o solvatos de las sales, incluyendo todas las modificaciones cristalinas.

Los compuestos segin la invencién de la férmula general I pueden existir en
funcién de su estructura en formas estereoisoméricas (enantidmeros, diastereémeros). La
invencién comprende, por ello, los enantiomeros o diastereémeros y sus correspondientes
mezclas, incluyendo los racematos. De estas mezclas de enantiomeros y/o diastereémeros, se
pueden aislar los componentes unitarios estereoisoméricos de manera conocida.

Cada uno de los sustituyentes mencionados en la estructura bésica esteroide puede
estar presente tanto en una posicion a como también . Ademds, los sustituyentes pueden estar
presentes en la estructura bdsica esteroide, que contienen un enlace doble y en los que el enlace
doble lleva en cada atomo al menos un sustituyente que no es hidrégeno, tanto con la
configuracién E como Z.

Siempre que los compuestos segin la invencién puedan existir en formas
tautoméricas, la presente invencién comprende todas las formas tautoméricas.

Como sales en el marco de la presente invencién se prefieren sales fi-
siolégicamente inocuas de los compuestos segtin la invencién. Pero también estdn comprendidas
las sales que no son apropiadas para aplicaciones farmacéuticas, pero que se pueden usar, por
ejemplo, para el aislamiento o la purificacién de los compuestos segtin la invencion.

Las sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos segin la invencién
comprenden —si estd contenida una funcién bésica— sales con dcidos inorganicos u orgdnicos, en
especial dcidos minerales, dcidos carboxilicos y 4cidos sulfénicos, por ejemplo, sales del acido
clorhidrico, acido bromhidrico, 4cido sulfdrico, acido fosférico, acido metansulfonico, acido

etansulfénico, acido toluensulfonico, dcido bencensulfénico, acido naftalendisulfénico, acido



acético, acido trifluoroacético, acido propidnico, dcido lactico, acido tartdrico, dcido malico,
acido citrico, dcido fumadrico, dcido maleico y 4cido benzoico.

Las sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos segin la invencion
comprenden —si estd contenida una funcién 4cida— sales de metales alcalinos, sales de metales
alcalinotérreos o sales de amonio, tal como se pueden obtener por reaccién con las
correspondientes bases inorganicas u orgdnicas. A modo de ejemplo y con preferencia se han de
mencionar sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio y de potasio), sales
alcalinotérreas (por ejemplo, sales de calcio y de magnesio) y sales de amonio, derivadas de
amoniaco o aminas orgdnicas con 1 a 16 atomos de C, como por ejemplo y con preferencia,
etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina,
trietanolamina,  diciclohexilamina,  dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-
metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina, N—-metilpiperidina, N-metil-glucamina, D—metil—
glucamina, etil-glucamina, 1,6~hexadiamina, glucosamina, N-metilglicina, 2-amino—1,3—
propanodiol, tris—hidroxi—metil-aminometano y 1-amino-2,3,4—butanotriol.

Se denominan solvatos en el marco de la invencién aquellas formas de los
compuestos segun la invencién que en estado sélido o liquido muestran una formacién de aductos
con moléculas de solvente. El solvente puede estar presente, en este caso, en una relacion
estequiométrica o subestequiométrica. En el caso de solvatos estequiométricos, se habla también
de hemi—, (semi—), mono—, sesqui—, di—, tri—, tetra—, penta—, etc. solvatos. Los hidratos son una
forma especial de los solvatos en los que la coordinacién se realiza con agua.

Ademads, la presente invencién también comprende profdrmacos de los compuestos
segin la invencién. El término “profarmacos” comprende compuestos que se hacen reaccionar
durante su tiempo de permanencia en el cuerpo en compuestos segin la invencion, por ejemplo,
por procesos enzimaticos o hidroliticos.

En el marco de la presente invencion, los sustituyentes, siempre que no se
especifique otra cosa, tienen el siguiente significado:

Alquilo representa grupos alquilo lineales o ramificados con 1-6 dtomos de
carbono como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec.—butilo, isobutilo,

ter.—butilo, n—pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y decilo.



Arilo representa un radical carbociclico aromdtico, sustituido o no sustituido
mono-— a triciclico como, por ejemplo, fenilo, naftilo, que pueden estar mono— o polisustituidos
con halégeno (F, Cl, Br, I), OH, O-alquilo, CO2H, CO-alquilo, NH2, NH(alquilo C;—Cio),
N(alquilo C1—Cio)2, en especial N(CHz)2, NO2, N3, CN, alquilo C;—Cio, perfluoro—alquilo C—Cjo,
acilo C1—Cio, grupos acil C;—Cjo—oxi.

Heteroarilo representa un radical mono— o biciclico aromatico con por lo general 5
a 10, con preferencia 5 a 6 &tomos de anillo y hasta 5, con preferencia hasta 4 heteroatomos de la
serie S, O y N, por ejemplo y con preferencia, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo, furilo,
imidazolilo, indazolilo, indolilo, isoquinolinilo, oxazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo,
pirrolilo, tiazolilo, tienilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, quinolilo o tetrazolilo.

Aralquilo representa grupos aralquilo que pueden contener en el anillo hasta 14
atomos de carbono, con preferencia, 6-10 dtomos de carbono, y en la cadena de alquilos 1-8, con
preferencia 1-4 dtomos de carbono. Como radicales aralquilo se tienen en cuenta, por ejemplo,
bencilo, feniletilo, naftilmetilo, naftiletilo, furilmetilo, tieniletilo, piridilpropilo. Los anillos
pueden estar mono— o polisustituidos con hal6geno, OH, O-alquilo, COH, COx-alquilo, NH>,
NH(alquilo C1—Cjo), N(alquilo Ci—Ci0)2, NO2, N3, CN, alquilo C;—C2, perfluoro—alquilo C1—Cjo,
acilo C1—Cao, grupos acil Ci—Cao—oxi.

Cuando se sustituyen radicales en los compuestos segin la invencién, los
radicales, si no se especifica otra cosa, pueden estar mono— o polisustituidos. En el marco de la
presente invencion rige que para todos los radicales que aparecen varias veces, su significado es
independiente entre si. Se prefiere una sustitucién con uno, dos o tres sustituyentes iguales o
diferentes. Se prefiere muy especialmente la sustitucién con un sustituyente.

Se prefieren compuestos de la férmula (1),

en la que

R! representa un radical Y o un anillo fenilo monosustituido con un radical Y e Y estd



seleccionado del grupo que comprende SR2, S(O)R?, S(0)R3, S(O)NH)R?, S(O)(NRHR?,
S(0),NR°R!®y
R? es alquilo Ci;—Cg, hidrégeno o aralquilo C7—Cs, con preferencia especial,
hidrégeno, metilo, etilo o bencilo,
R3 es alquilo C1—Cs, con preferencia metilo o etilo,
R* representa un grupo S(0).R® y
X es oxigeno,
R® es fenilo o 4-metilfenilo, y
R’, R!%son, de modo independiente entre sf, hidrégeno o alquilo Ci—Cs o fenilo,
y sus sales, solvatos o solvatos de las sales.
Se prefieren en especial los compuestos de la férmula I, en donde R': S(O).R3, X:
0 y R?: alquilo C;—Cs, en especial aquellos en los que R? es metilo.
También se prefieren en especial los compuestos de la férmula I, en donde R':
S(O)(NH)R?, X: O y R?: alquilo C1—Csg, en especial aquellos en los que R? es metilo. El radical R!
preferido puede estar, en este caso, tanto en la configuracion R como en la configuracién S, asi
como en cualquier relaciéon de mezcla.
Asimismo, se prefieren los compuestos
(11B,17B)—17-hidroxi—1 1-[4—(metilsulfanil)fenil]-17—(pentafluoroetil Jestra—4,9—dien—3—
ona (Ej. 1)
(11B,17B)—11-[4—(etilsulfanil)fenil]-17-hidroxi—17—(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—3—
ona (Ej. 2)
(11B,17B)—17-hidroxi—11-{4—[(RS)-metilsulfinil]fenil }—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—
dien—-3-ona (Ej. 3)
(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4—(metilsulfonil)fenil]-17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—3—
ona (Ej. 4)
(11B,17PB)—11-[4—(etilsulfonil)fenil]-17-hidroxi—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—3—
ona (Ej. 5)
(11B,17B)—11-[4—(bencilsulfanil)fenil]-17-hidroxi—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—

3—ona (Ej. 6)



N-[{4-[(11B,17B))—17-hidroxi—3-oxo—17—(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—11—
il]fenil }(RS)(metil)oxido—A°—sulfaniliden]-4—metilbencensulfonamida (Ej. 7)

(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4—(RS—metilsulfonimidoil)fenil]-17—(pentafluoroetil )estra—
4,9—dien-3—ona (Ej. 8)

(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4'—(metilsulfanil)bifenil-4—il]-17—(pentafluoroetil )estra—4,9—
dien—3-ona (Ej. 9)

(11B,17PB)—17-hidroxi—11-[4'-(metilsulfonil)bifenil-4—il]-17—(pentafluoroetil )estra—4,9—
dien—3-ona (Ej. 10)

N—[{4'-[(11B,17B)-17-hidroxi—3—oxo—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—1 1—il]bifenil—
4-i1}(RS)(metil)oxido—A°—sulfaniliden]-4—metilbencensulfonamida (Ej. 11)

(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4'—=(RS—metilsulfonimidoil)bifenil-4—il]-17-
(pentafluoroetil)estra—4,9-dien—3—ona (Ej. 12)

(11B,17B)—17-hidroxi—17—(pentafluoroetil )1 1-(4'—sulfanilbifenil-4—il)estra—4,9—dien—
3—ona (Ej. 13)

4'—[(11B,17B)-17-hidroxi—3—oxo—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—11-il]-N,N—
dimetilbifenil-4—sulfonamida (Ej. 14)

4-[(11B,17B)—17-hidroxi—3—-oxo—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—11-il]-N,N—
dimetilbencensulfonamida (Ej. 15)

Las definiciones de los radicales indicadas en detalle en las combinaciones o las
combinaciones preferidas correspondientes de los radicales se reemplazan, independientemente
de las combinaciones de los radicales indicadas en cada caso de manera arbitraria por
definiciones de radicales de otra combinacion.

Se prefieren muy especialmente las combinaciones de dos o varios de los rangos
de preferencia antes mencionados.

Se hallé que los compuestos segin la invencién o los derivados presentan una
buena accién antagonista de la progesterona. En varios estudios clinicos, se hallé que el
tratamiento con antagonistas del receptor de progesterona (mifepristona, asoprisnilo, proellex)
puede llevar a una significativa contraccién de los fibroides uterinos y a una significativa

reduccion de los sintomas asociados a estos fibroides uterinos. Ademads, en estudios clinicos se



mostré que, bajo un tratamiento con los antagonistas del receptor de progesterona mencionados,
también se pueden reducir claramente los sintomas causados por endometriosis (en especial,
dolores).

Esquema 1

1,263 compuestos de la

formula general |

compuestos de la
formula general Il

(A y B tienen el siguiente significado en la férmula mencionada con anterioridad: =O; —
OH/-H o —-OH/-C:F5s)

Una sintesis para la preparacion de compuestos de la férmula general I se muestra
en el esquema 1.

La obtencién de los compuestos con la férmula quimica general I se realiza a partir
de (5'R,8'S,10R,13'S,14'S,17'S)-5,5,13'~trimetil-1',2',7',8',12',13",14',15',16',17'-decahidro—6'H-
espiro[ 1,3—dioxan-2,3'-[5,10]epoxiciclopenta[a]fenantren]-17'-0l ~ (para  preparacién, ver
Tetrahedron Lett. 26, 2069-2072 (1985) andlogamente a los procedimientos descritos en los
documentos WO 98/34947 y WO 2008/058767. Después de la oxidacién del grupo hidroxi en la
posicion 17 de la estructura esteroide, se realiza la introduccién de la cadena lateral de 170—
pentafluoroetilo en los correspondientes 17—cetoderivados de acuerdo con los procedimientos
descritos en los documentos WO 98/34947 y WO 2008/058767. La introduccién de los
sustituyentes de 11B—fenilo se realiza por medio de la adicién conjugada de reactivos de Grignard
de arilo o aril-litio bajo catdlisis de cobre. En este caso, se obtienen compuestos de la férmula
general II, en los que R® puede tener todos los significados ya mencionados para R' y ademis,
puede ser un grupo hidroxi, alcoxi C1—Cjo, benciloxi, alcanoil Ci—Cjo—oxi, benzoiloxi, sililoxi,

alcoxialquiloxi, un Cl, Br, I o un grupo CnFin+1SO3 con m = 1-4 y A o B representan un grupo



carbonilo o un grupo 173-OH/170a~H o un grupo 17p—OH/170~C2Fs. A partir de compuestos de
la féormula general II, se pueden obtener luego los compuestos de la férmula general 1. Para ello,
se siguen modificando eventualmente los grupos funcionales. En este caso, se han de mencionar
en especial la oxidacién de los sulfuros en sulféxidos o sulfonas de acuerdo con métodos
conocidos por el especialista, asi como la formacién de las sulfoximinas a partir de sulfuros por
adicién de Chloramin—-T-Trihydrat®, asi como la posterior oxidacién en la sulfoximina
correspondientemente protegida que luego, por ejemplo, se libera por separacién 4cida.
Alternativamente, también se pueden usar procedimientos conocidos por el especialista a partir
del correspondiente sulféxido. Para compuestos en los que un radical bifenilo se halla en la
posicién 11B de la estructura esteroide, se puede realizar ya sea directamente por adicién
conjugada del reactivo de Grignard de diarilo o diaril-litio bajo catalisis de cobre o, por ejemplo,
por reacciones de acoplamiento catalizadas con paladio en los 11p-fenilderivados
correspondientemente funcionalizados, por ejemplo, triflatos de fenilo o nonaflatos de fenilo. En
general, se puede introducir primero tanto el radical 11B—fenilo, asi como también la cadena
lateral de 17P-pentafluoroetilo. Los grupos funcionales, en especial el grupo 3—ceto, se protegen
eventualmente de manera provisoria, p.ej., como cetal. Como grupos protectores de cetales se han
de mencionar, p.ej., el grupo etilendioxi o 2,2—dimetilpropilen—1,2—dioxi. Los grupos hidroxi se
protegen, p.ej., en forma de éteres de metoximetilo, metoxietilo, tetrahidropiranilo, bencilo o
sililo.

En una etapa apropiada, se realiza luego la separacién de los grupos protectores de
acuerdo con los procedimientos conocidos por el especialista. En la separacién del 3—cetal en el
grupo 3—ceto de la estructura esteroide, se elimina un grupo 5o-hidroxi eventualmente atin
presente, de modo que se producen compuestos de la férmula general 1.

Siempre que la preparacién de los compuestos de partida no esté descrita aqui, son
conocidos por el especialista o se pueden preparar andlogamente a compuestos conocidos o a
procedimientos aqui descritos. Las mezclas isoméricas se pueden separar segiin métodos usuales
como, por ejemplo, cristalizacion, cromatografia o formacién de sales, en cada uno de los
compuestos.

La preparacion de las sales se realiza de manera usuales mezclando una solucién
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del compuesto con la férmula quimica general I con la cantidad equivalente o un exceso de una
base o dcido que se halla eventualmente en solucién, eventualmente separando el precipitado o
elaborando la solucién de manera usual.

Los compuestos de la férmula (I) resultantes se hacen reaccionar eventualmente
con los correspondientes (i) solventes y/o (ii) bases o dcidos en sus solvatos, sales y/o solvatos de
las sales.

Las definiciones de los radicales indicadas arriba en general o en rangos preferidos
rigen tanto para los productos finales de la férmula (I) como también para las sustancias de
partida o productos intermediarios necesarios en cada caso para la preparacion.

Los compuestos segtin la invencién muestran un perfil de accién farmacoldgico,
farmacocinético y farmacodindmico valioso no previsible.

Por ello, son apropiados para usar como medicamentos para el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades en seres humanos y animales.

La eficacia farmacéutica de los compuestos segin la invencioén se puede explicar
por medio de su accién como antagonistas de receptores de progesterona, es decir, su accién
antagonista en el receptor de progesterona.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de los compuestos segin la
invencién para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades que se basan en procesos
hiperproliferativos hormonodependientes, con preferencia de enfermedades ginecoldgicas, en
especial de fibroides uterinos, endometriosis o de carcinomas de mama hormonodependientes.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de compuestos segtin la invencién
para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades, en especial de las enfermedades
previamente mencionadas.

Otro objeto de la presente invencién son los compuestos segtn la invencién para
usar en un procedimiento para el tratamiento y/o la prevencién de fibroides uterinos,
endometriosis y carcinomas de mama hormonodependientes.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de los compuestos segin la
invencién para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de

enfermedades, en especial de las enfermedades previamente mencionadas.
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Otro objeto de la presente invencion es un procedimiento para el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades, en especial de las enfermedades previamente mencionadas,
empleando 0,1-100 mg de los compuestos segin la invencion por dia y por paciente en el
tratamiento de fibroides uterinos o de endometriosis y para la aplicacién anticonceptiva o bien de
0,1-500 mg de los compuestos segin la invencién por dia y por paciente en caso de
enfermedades tumorales (p. ej., menginiomas o tumores hormonodependientes como, p.ej., el
carcinoma de mama) y en caso de anticoncepcion de emergencia.

Otro objeto de la presente invencién son medicamentos que contienen al menos un
compuesto segiin la invencién y al menos uno o varios otros principios activos, en especial para
el tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades previamente mencionadas.

Para el tratamiento de enfermedades tumorales, se pueden administrar, por
ejemplo, los siguientes principios activos/clases de principios activos, ya sea el mismo tiempo o
de manera secuencial: SERM, SERD, antiestrégenos, inhibidores de aromatasa, inhibidores de
quinasa, inhibidores de la angiogénesis y/o citostaticos.

Para el tratamiento de fibroides uterinos o de endometriosis, se pueden combinar
los compuestos segin la invencién al mismo tiempo o de modo secuencial con gestigenos o
combinaciones de estrogenos y gestagenos.

En los documentos WO 96/15794 (Spicer et al., Balance Pharm. Inc.), WO
96/03130 (Stockemann et al., Schering AG) y PCT/EP2009/003249 (Moller et al., Bayer
Schering Pharma AG), se publican regimenes de antagonistas de receptores de
progesterona/gestagenos. Para el tratamiento de fibroides uterinos y de endometriosis, son muy
apropiados regimenes —eventualmente que se repiten—, en los que el antagonista del receptor de
progesterona se administra durante un perfodo de dos a cuatro meses, seguido de la
administracion del gestdgeno durante un periodo de una a cuatro semanas. Es muy apropiada la
administracion de 84 dias —que eventualmente se repite— del antagonista del receptor de
progesterona, seguido de la administracién de 14 dias del gestageno.

Para el tratamiento de trastornos asociados con la menopausia, se tiene en cuenta
una administracién simultdnea o secuencial de los compuestos segtin la invencién por ejemplo,

con SERM, SERD y estrégenos.
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Los SERM (Selective Estrogen Receptor Modulators) son aquellos compuestos
que, segln seleccidn tisular, tienen una accién antiestrogénica o estrogénica, por ejemplo, inhiben
en el dtero la accion del estrégeno, pero en los huesos tienen una accién neutra o simil estrogeno.
Los ejemplos son clomifeno, raloxifeno, tamoxifeno, torimifeno, bazedoxifeno, lasofoxifeno y
ormeloxifeno.

Los desestabilizadores selectivos del receptor estrogénico (SERD) son
medicamentos que antagonizan totalmente el receptor estrogénico (‘antoestrégenos puros’ sin
componente activo estrogénico) y llevan a una degradacién del receptor (por ejemplo, fulvestrant,
ZK-703 y ZK-253 (Hoffmann J et al., J Natl Cancer Inst 2004, 96:210-218), asi como
compuestos descritos en los documentos WO 98/007740, WO 99/33855 y WO 03/045972.

Los antiestrégenos son compuestos que antagonizan completamente el receptor
estrogénico, por ejemplo, fulvestrant.

Los inhibidores de la aromatasa inhiben la enzima aromatasa y asi la
aromatizacion de andrégenos en estrégenos. Aqui pertenecen, por ejemplo, anastrozol, letrozol,
exemestano, vorozol, formestano y fadrozol.

Los inhibidores de quinasa son enzimas que transfieren un radical fosfato de ATP
a otros sustratos, alli en especial a grupos hidroxi, por ejemplo, sorafenib (Nexavar) o imatinib
(Gleevec).

Los inhibidores de la angiogénesis, por ejemplo, avastina, reducen o bloquean el
suministro vascular y, asi, la irrigacién de un tumor.

Los citostéticos, por ejemplo, cis—platino, taxol, taxotere son sustancias naturales o
sintéticas que inhiben el crecimiento celular o la particion celular.

Como gestagenos se entienden, en el sentido de la presente invencion, ya sea la
progesterona naturales en si o derivados sintéticos que unen la progesterona en si con el receptor
de progesterona e inhiben la ovulacién en dosis que estan por encima de la dosis inhibidora de la
ovulacién. Como ejemplos para los derivados sintéticos, se han de mencionar la drospirenona,
gestodeno, levonorgestrel, acetato de ciproterona, desogestrel y 3—cetodesogestrel, noretisterona,
acetato de noretisterona y el dienogest.

En el caso de las combinaciones de gestdgenos y estrégenos, se trata de
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combinaciones de principios activos que estdn contenidas en los anticonceptivos oral conocidos
en si, por ejemplo, Yasmin, Femovan, Triquilar, Marvelon, YAZ, etc.

Los compuestos segun la invencién pueden actuar de manera sistémica y/o local.
Para ello, se pueden aplicar de manera apropiada como, por ejemplo, por via oral, intrauterina,
intravaginal, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal, dérmica, transdérmica,
conjuntival, 6tica o como implante o stent.

Intrauterino significa, en este caso, en especial la aplicacién por medio de un IUS
(sistema intrauterino) o IUD (dispositivo intrauterino). La aplicacién intravaginal se puede
realizar, por ejemplo, por medio de IVR/VRS (sistema de anillo intravaginal/sistema de anillo
vaginal).

Las formas de aplicacién intrauterinas o intravaginales (comp. por ejemplo, el
documento WO 01/47490, en especial pagina 1, linea 10 a pagina 5, linea 13 y pagina 7, linea 19
a pagina 58, linea 6, o para anillos vaginales: documento WO 06/010097, en especial pagina 10,
linea 22 a pégina 14, linea 28) pueden contener, en este caso, los compuestos segin la invencién
y polimeros no siliconados y/o siliconados, en especial también elastémeros a base de siloxanos
(comp. documento WO 01/47490, en especial pdgina 7, linea 19 — pagina 15, linea 15).

Para estas vias de aplicacion, se pueden administrar los compuestos segin la
invencion en formas de aplicacion apropiadas.

Para la aplicacién oral, son apropiadas segun el estado de la técnica las formas de
aplicacion que suministran los compuestos segtin la invencion de funcién rapida y/o modificados,
que contienen los compuestos segtin la invencién en forma cristalina y/o amorfizada y/o disuelta
como, por ejemplo, comprimidos (comprimidos recubiertos y no recubiertos, por ejemplo, con
cubiertas resistentes a los jugos gastricos o de disolucion retardada o insoluble, que controlan la
liberacion del compuesto segin la invencién), comprimidos que se desintegran rapidamente en la
cavidad bucal o peliculas/obleas, peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo, cdpsulas de
gelatina dura o blanda), grageas, granulados, pellets, polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles
o soluciones.

La aplicacién parenteral puede ocurrir pasando por alto una etapa de resorcién (por

ejemplo, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbal) o incorporando una
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resorcion (por ejemplo, intramuscular, subcutdnea, intracutdnea, percutdanea o intraperitoneal).
Para la aplicacién parenteral, son apropiadas como formas de aplicacién, por ejemplo,
preparaciones inyectables y de infusién en forma de soluciones, suspensiones, emulsiones,
liofilizados o polvos estériles.

Para las demds vias de aplicacién, son apropiadas, por ejemplo, las formas
farmacéuticas inhalativas (por ejemplo, inhaladores de polvo, nebulizadores), gotas nasales,
soluciones nasales, sprays nasales; comprimidos de aplicacién lingual, sublingual o bucal,
peliculas/obleas o cdpsulas, supositorios, preparaciones 6ticas u oftdlmicas, cdpsulas vaginales,
suspensiones acuosas (lociones, mezclas para agitar), suspensiones lipofilicas, ungiientos,
cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (como, p.ej., parches), leche, pastas, espumas,
polvos espolvoreables, implantes o stents.

Los compuestos segtin la invencién se pueden convertir en las formas de
aplicacion explicadas. Esto se puede realizar de una manera en si conocida por mezcladura con
excipientes inertes, no téxicos, farmacéuticamente apropiados. Entre estos excipientes se cuentan,
entre otros, vehiculos (por ejemplo, celulosa microcristalina, lactosa, manitol), disolventes (por
ejemplo, polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y dispersantes o reticulantes (por ejemplo, -
dodecilsulfato  sédico, oleato de  polioxisorbitano), aglutinantes (por  ejemplo,
polivinilpirrolidona), polimeros sintéticos y naturales (por ejemplo, albiimina), estabilizantes (por
ejemplo, antioxidantes tales como, por ejemplo, dcido ascérbico), colorantes (por ejemplo,
pigmentos inorganicos tales como, p.ej., 6xidos de hierro) y correctores del sabor y/o del olor.

Otro objeto de la presente invencion son medicamentos que contienen al menos un
compuesto segun la invencidn, usualmente junto con uno o varios excipientes inertes, no téxicos,
farmacéuticamente apropiados, asi como su uso para los fines antes mencionados.

A pesar de ello, también puede ser eventualmente necesario apartarse de las
cantidades mencionadas, para ser precisos, en funcién del peso corporal, la via de aplicacidn, el
comportamiento individual frente al principio activo, el tipo de preparaciéon y el momento o
intervalo en el que se realiza la aplicacidn. De esta manera, en algunos casos puede ser suficiente
menos de la cantidad minima previamente mencionada, mientras que, en otros casos, se debe

superar el 1imite superior mencionado. En el caso de la aplicacién de mayores cantidades, puede
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ser recomendable dividirlas en varias aplicaciones individuales a lo largo del dia.

Los porcentajes en los siguientes ensayos y ejemplos, siempre que no se indique
otra cosa, son porcentajes en peso; las partes son partes en peso. Las relaciones de solventes,
relaciones de dilucién e indicaciones de concentraciones de soluciones liquidas—liquidas se
refieren, en cada caso, al volumen.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar la invencion, sin limitarla de modo
alguno.

Ejemplo 1:
(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4—(metilsulfanil)fenil]-17—(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—3—

ona

a) (5'R,8'S,10'R,13'S,14'S,17'S)-5,5,13'-trimetil-17'-(pentafluoroetil )—

112',7.8',12',13',14',15',16',17'-decahidro—6"H—espiro[ 1,3—-dioxan-2,3'-

OH 3 F
R
!

[5,10]epoxiciclopenta[a]fenantren]—17'-ol
e

o

A 116 g de pentafluoroyodetano condensado en 500 ml de tolueno absoluto se
afladieron a -70°C 50 g de (5R.,8'S,10R,13'S,14'S)-5,5,13'-trimetil-1'2,6',7',8',12",
13',14',15',16'-decahidro—17'H—espiro[ 1,3—dioxan—2,3'-[5,10]epoxiciclopentala]fenantren]—17'-
ona (para la preparacién, ver Tetrahedron Lett. 26, 2069-2072 (1985). Para ello, se afiadieron
290 ml de una solucién 1,5 molar de complejo de metil-litio—bromuro de litio en éter dietilico a
la misma temperatura. Luego se agité durante una hora a 0 °C. Luego se vertié la mezcla de
reaccion en solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de
sodio y se concentrd al vacio. El producto crudo se disolvié en 200 ml de acetona y se mezcld

con 450 ml de agua. El producto precipitado se filtr6 y se secé al vacio.
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Rendimiento 61,6 g

1H-RMN (400 MHz, CDCI3): 6 = 6,04 brd (1H); 3,60 d (1H); 3,35-3,50 m (3H); 2,51
dbr (1H); 1,06 s (3H); 0,93 s (3H); 0,85 s (3H).

b) (5R,8S,11R,1385,148S,17S)-5'",5",13~trimetil—1 1-[4—(metilsulfanil)fenil]-17—(penta-
fluoroetil)-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17—dodecahidroespiro[ciclopenta[a]fenantren—3,2'—

[1,3]dioxano]-5,17(4H)-diol

Se suspendieron 1,23 g de virutas de magnesio en 5 ml de THF y se mezclaron
bajo agitacion con 50 ul de dibromoetano. A la suspension se afiadié una solucién de 10,31 g de
1-bromo—4—(metiltiofeni)benceno en 60 ml de THF de modo tal que la temperatura de reaccion
no subiera a mas de 55 °C. Luego se agité durante una hora. A continuacion, la solucién
producida se enfrié hasta 0 °C. Se afiadieron 151 mg de CuCl y se dej6 bajo agitacién durante
otros 15 minutos a 0 °C. Luego se afadié una solucién de 5 g de la sustancia descrita en el
Ejemplo 1a) en 50 ml de THF. Luego se deja llevar la mezcla de reaccién bajo agitacion durante
aproximadamente 3 horas hasta 23 °C y luego se agité a esta temperatura 10 horas. Luego se
afiadi6 solucion saturada acuosa de NH4Cl a la mezcla de reaccién con enfriamiento externo. Se
agitd durante otros 30 minutos y se extrajo luego varias veces con acetato de etilo. Las fases
orgdnicas combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre
sulfato de sodio. El producto crudo se purificé por cromatografia en gel de silice y posterior
cristalizacién de una mezcla de diclorometano y éter diisopropilico. Se obtuvieron 5,72 g del
compuesto del titulo.

1H-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 = 7,50 d (2H); 7,30 d (2H); 4,41 s (1H); 4,28 dbr (1H);
3,40-3,60 m (4H); 2,51 s (3H); 1,05 s (3H); 0,87 s (3H); 0,53 s (3H).

c)

(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4—(metilsulfanil)fenil]-17—(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—3—

ona
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Se disuelven 500 mg del compuesto descrito en 1b) en 15 ml de metanol. Se
afladieron 360 pl de 4cido sulfirico semiconcentrado y se dejé agitar durante 3 horas a 23 °C.
Luego se vertié la mezcla de reaccién en solucién acuosa saturada de hidrégeno—carbonato de
sodio. Se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
al vacfo. El producto crudo se purificé por cromatografia en gel de silice. Se obtuvieron 297 mg
del compuesto del titulo.

IH-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 = 7,20 d (2H); 7,13 d (2H); 5,80 sbr (1H); 4,45 dbr (1H);
2,51 s (3H); 0,68 s (3H).

Ejemplo 2

(11B,17B)—11-[4—(etilsulfanil)fenil]-17-hidroxi—17—(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—3—

ona

(5R,8S,11R,13S5,148S,17S)-11-[4—(etilsulfanil)fenil]-5',5', 1 3—trimetil-17—(pentafluo-
roetil)-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidroespiro[ciclopenta[a]fenantren—3,2'—

[1,3]dioxano]-5,17(4H)—diol

Andlogamente al Ejemplo 1b), se prepararon a partir de 3 g del compuesto descrito
en la), 888 mg de virutas de magnesio, 91 mg de CuCl y 7,94 g de 1-bromo—4-
(etiltiofeni)benceno en THF, 2,7 g del compuesto del titulo.

1H-RMN (300 MHz, CDCI13): § = 7,50 d (2H); 7,38 d (2H); 4,43 s (1H); 4,39 dbr (1H);

3,40-3,60 m (3H); 2,95 q (2H); 1,30 t (3H); 1,07 s (3H); 0,87 s (3H); 0,53 s (3H).
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b)
(11B,17B)—11-[4—(etilsulfanil)fenil]-17-hidroxi—17—(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—3—

ona

Andlogamente al Ejemplo 1c) se prepararon a partir de 200 mg del compuesto
preparado en 2a) por reacciéon con dcido sulftrico semiconcentrado en metanol 125 mg del
compuesto del titulo.

1H-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 = 7,21 d (2H); 7,08 d (2H); 5,78 sbr (1H); 4,43 dbr (1H);
2,93 q (2H); 1,29 t (3H); 0,60 s (3H).

Ejemplo 3

(11B,17B)—17-hidroxi—11-{4—[(RS)-metilsulfinil]fenil }—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—

dien—3—-ona

A 0,5 ml de 4cido trifluoroacético, se afiadieron a 23 °C 180 ul de solucién al 30%
de peréxido de hidrégeno. Se agité durante 30 minutos y luego se afiadié la mezcla a una
suspension enfriada hasta 10 °C de 533 mg del compuesto preparado en el Ejemplo 1c) en 1,8 ml
de dcido trifluoroacético. Se agitaron durante 2 horas a 10 °C. A continuacion, se vertié la mezcla
de reaccion en agua helada. Se dej6 bajo agitacién durante 2 horas y luego se filtr el producto
precipitado. El producto crudo obtenido se purific6 por cromatografia en gel de silice. Se
obtuvieron 146 mg del compuesto del titulo asi como 123 mg del compuesto descrito en el
Ejemplo 4.

IH-RMN (400 MHz, CDCI13): 8 = 7,58 d (2H); 7,38 d (2H); 5,80 sbr (1H); 4,50 dbr (1H);
2,71 s (3H); 0,58 s (3H) + 0,56 s (3H) (mezcla de diastereémeros).

Ejemplo 4

(11B,17B)—17-hidroxi—1 1-[4—(metilsulfonil)fenil]-17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—3—

ona
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5 g del compuesto descrito en el Ejemplo 1b) se disolvieron en una mezcla de 140

ml de THF y 140 ml de metanol. Se afiadié gota a gota a 0 °C una solucién de 20 g de Oxone® en
94 ml de agua lentamente. Luego se dejo agitar durante 3,5 horas a 0 °C. A continuacién, se
combiné la mezcla de reaccion con una mezcla de agua y diclorometano. Se separaron las fases y
se extrajo la fase acuosa varias veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se
lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron al vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia en gel de silice. Se
obtuvieron 3,8 g del compuesto del titulo.

1H-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 = 7,86 d (2H); 7,40 d (2H); 5,81 sbr (1H); 4,50 dbr (1H);
3,07 s (3H); 0,51 s (3H).

Ejemplo 5§

(11B,17B)—11-[4—(etilsulfonil)fenil]-17-hidroxi—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—3—

ona

Andlogamente al Ejemplo 4), se obtuvieron por reaccién de 400 mg del compuesto
descrito en el Ejemplo 2a) con 1,56 g de Oxone® en una mezcla de 10 ml de THF y 10 ml de
metanol después de purificar por cromatografia en gel de silice 183 mg del compuesto del titulo.

1H-RMN (400 MHz, CDCI3): 6 = 7,82 d (2H); 7,40 d (2H); 5,80 sbr (1H); 4,52 dbr (1H);
3,13 q (2H); 1,28 t (3H); 0,51 s (3H).

Ejemplo 6

(11B,17B)—11-[4—(bencilsulfanil)fenil]-17-hidroxi—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—

3—ona
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a)
(5R,8S,11R,138S,148S,17S)—11-[4—(bencilsulfanil)fenil]-5',5',1 3—trimetil—17—
(pentafluoroetil)-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17—-dodecahidroespiro[ ciclopenta[a]fenantren—3,2'-

[1,3]dioxano]-5,17(4H)-diol

Andlogamente al Ejemplo 1b) se prepararon a partir de 8,5 g del compuesto
descrito en 1a), 2,64 g de virutas de magnesio, 171 mg de CuCl y 30,36 g de 1-bencilsulfanil-4—
bromobenceno en THF, 6,65 g del compuesto del titulo.

IH-RMN (300 MHz, CDCI3): § = 7,13-7,30 m (7H); 7,10 d (2H); 4,44 s (1H); 4,27 dbr
(1H); 4,05 s (2H); 3,40-3,60 m (4H); 1,05 s (3H); 0,87 s (3H); 0,51 s (3H).
b)

(11B,17B)—11-[4—(bencilsulfanil)fenil]-17-hidroxi—17—(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—

Andlogamente al Ejemplo Ic) se prepararon a partir de 1,62 g del compuesto
preparado en el Ejemplo 6a) por reaccién con dcido sulfirico semiconcentrado en metanol, 1,02 g
del compuesto del titulo.
1H-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 = 7,15-7,40 m (7H); 7,06 d (2H); 5,78 sbr (1H); 4,40 dbr
(1H); 4,08 s (2H); 0,59 s (3H).
Ejemplo 7
N—[{4-[(11B,17B)-17-hidroxi—3—oxo—17—(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—11—
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il]fenil } (RS)(metil)oxido—A°—sulfaniliden]—4-metilbencensulfonamida

a)
N—[{4-[(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17—dihidroxi-5",5',13—trimetil-17—(pentafluoroetil )—
1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17—tetradecahidroespiro[ciclopenta[a]fenantren—3,2'-

[1,3]dioxan]-11-il]fenil }(RS)(metil)-A*—sulfaniliden]-4—metilbencensulfonamida

3 g de la sustancia descrita en el Ejemplo 1b) se suspendieron en 80 ml de

acetonitrilo. Se afiadieron 1,64 g de Chloramin—T-Trihydrat® y se dejé agitar durante 20 horas a
23°C. Luego se diluyd la mezcla de reacciéon con 70 ml de diclorometano. Se filtré el cloruro de
sodio precipitado y luego se concentré al vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia
en gel de silice. Se obtuvieron 3,16 g del compuesto del titulo.

IH-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 = 7,74 d (2H); 7,49 d (2H); 7,38 d (2H); 7,18 d (2H);
4,40 s (1H); 4,33 dbr (1H); 3,40-3,70 m (4H); 2,80 (3H); 2,37 s (3H), 1,05 s (3H); 0,89 s (3H);
0,45 s (3H) (mezcla de diastereémeros).

b) N-[{4-[(5R,8S,11R,1385,145,17S)-5,17-dihidroxi-5',5', 1 3—trimetil-17—(pentafluoro-
eti)-1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17—tetradecahidroespiro[ciclopenta[a]fenantren—3,2'-

[1,3]dioxan]-11-il]fenil }(RS)(metil)oxido—A°—sulfaniliden]-4—metilbencensul-fonamida
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Se disolvieron 3,16 g del compuesto obtenido en 7a) en 2,5 ml de acetonitrilo y 1,6
ml de metanol. Se afiadieron 1,22 g de carbonato de sodio y 2,34 ml de solucién al 30% de
peréxido de hidrégeno. Luego se dejé agitar durante 2,5 horas a 23 °C. Luego se vertié la mezcla
de reaccion en agua. Se extrajo varias veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas
se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron al vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia en gel de silice. Se
obtuvieron 2,56 g del compuesto del titulo.
1H-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 = 7,78-8,00 m (4H); 7,51 d (2H); 7,31 d (2H); 4,50 s
(1H); 4,44 dbr (1H); 3,45-3,67 m (7H); 2,46 s (3H); 1,09 s (3H); 0,91 s (3H); 0,51 s (3H)
(mezcla de diasteredmeros).
c) N—[{4-[(11B,17B)-17-hidroxi—3—oxo0—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—11-

il]fenil } (RS)(metil)oxido—A’—sulfaniliden]—4—-metilbencensulfonamida

Anélogamente al Ejemplo 1c) se prepararon a partir de 2,72 g del compuesto
preparado en 7b) por reacciéon con dcido sulftrico semiconcentrado en metanol 2,2 g del
compuesto del titulo.

1H-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 = 7,95 d (2H); 7,86 d (2H); 7,45 d (2H); 7,28 d (2H);
5,81 sbr (1H); 4,51 dbr (1H); 3,41 s (3H); 2,40 s (3H); 0,51 s (3H) (mezcla de diasteredmeros).
Ejemplo 8

(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4—(RS—metilsulfonimidoil)fenil]-17—(pentafluoroetil )estra—
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4,9—-dien—-3-ona

Se disolvieron 500 mg del compuesto preparado en el Ejemplo 7c) en 10 ml de

cloroformo. Se afiadieron a 0 °C 1,15 ml de acido sulfirico concentrado y se dej6 agitar durante 7
horas a 0 °C. A continuacion, se vertié la mezcla de reaccion en solucion acuosa saturada de
hidrégeno—carbonato de sodio. Luego se alcalinizé por adicién de NaOH al 5%. Se extrajo varias
veces con diclorometano. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El
producto crudo se purificé por cromatografia en gel de silice. Se obtuvieron 306 mg del
compuesto del titulo.

IH-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 = 7,91 d (2H); 7,39 d (2H); 5,81 sbr (1H); 4,50 dbr (1H);
3,12 s (3H) + 3,10 s (3H); 0,56 s (3H) + 0,40 s (3H) (mezcla de diastereémeros).

Ejemplo 9

(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4'—(metilsulfanil)bifenil-4—il]-17—(pentafluoroetil )estra—4,9—

dien—3—-ona

a) (5R,8S,11R,138,148S,17S)-11-[4—(benciloxi)fenil]-5',5',13~trimetil-17—(pentafluoro-
etil)-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17—dodecahidroespiro[ciclopenta[a]fenantren—3,2'—

[1,3]dioxano]-5,17(4H)-diol

Se suspendieron 2,47 g de virutas de magnesio en 5 ml de THF y se mezclaron
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bajo agitaciéon con 50 pl de dibromoetano. A la suspension se agregd lentamente una solucién de
26,7 g de 1-bromo—4—(fenilmetoxi)benceno en 115 ml de THF a 65 °C. La solucién producida se
enfrié hasta 0 °C. A ello, se afiadieron 301 mg de CuCl. Se agité durante 10 minutos a 0 °C y
luego se afladi6 lentamente una solucién de 10 g de la sustancias descrita en el Ejemplo 1a) en 70
ml de THF. Se dej6 llegar la mezcla de reaccion bajo agitacion durante aproximadamente 3 horas
a 23 °C y luego se agitd a esta temperatura durante 10 horas. Luego se afiadi6 solucién acuosa
saturada de NH4Cl a la mezcla de reaccidn bajo enfriamiento externo. Se agité durante otros 30
minutos y se extrajo luego varias veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se
lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de sodio. El producto
crudo se purificéd por cromatografia en gel de silice y posterior cristalizacién de una mezcla de
diclorometano y éter diisopropilico. Se obtuvieron 9,7 g del compuesto del titulo.

IH-RMN (400 MHz, CDCI3): 6 = 7,30-7,50 m (5H); 7,12 d (2H); 6,88 d (2H); 5,02 s
(2H); 4,43 s (1H); 4,28 dbr (1H); 3,50-3,60 m (3H); 3,42 d (1H); 1,06 s (3H); 0,87 s (3H); 0,56 s
(3H).

b) (5R,8S,11R,1385,14S,17S)-11-[4—(benciloxi)fenil]-5',5',13—trimetil-17—(pentafluoro-
eti)-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidroespiro[ciclopenta[a]fenantren—3,2'-
[1,3]dioxano]-5,17(4H)-diol

A una solucién de 9,72 g del compuesto descrito en 9a) en 100 ml de metanol se
afladieron 5,53 g de formiato de amonio y 972 mg de paladio sobre carbén activado (al 10%). Se
agit6 durante 2 horas a 23 °C y luego se filtré sobre Celite®. El filtrado se concentré al vacio. Se
obtuvieron 8,5 g de producto crudo que se empled sin purificacion en la siguiente etapa.

IH-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 = 7,05 d (2H); 6,70 d (2H); 4,43 sbr (1H); 4,27 dbr (1H);
3,50-3,58 m (3H); 3,41 sbr (1H); 1,94 s (3H); 0,86 s (3H); 0,54 s (3H).

c) l-sulfonato de 4-[(5R,8S,11R,138S,14S,17S)-5,17—dihidroxi-5",5',13—trimetil—17-
(pentafluoroetil)-1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17—tetradecahidroespiro[ciclo-

penta[a]fenantren—3,2'-[1,3]dioxan]—11-il]fenil-1,1,2,2,3,3,4,4,4—nonafluorobutano
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A una solucién de 9,16 g del compuesto descrito en 9b) en 100 ml de THF
absoluto se afadieron a 0 °C 14,64 ml de una solucién 1,6 molar de n-butil-litio en hexano. Se
dej6 agitar durante 30 minutos a 0 °C y luego se afiadieron lentamente 5,62 ml de fluoruro de
acido perfluorobutan—1—sulfénico. Luego se dejé agitar durante otras 1,5 horas a 0 °C. Luego se
vertié la mezcla de reaccién a una mezcla de 300 ml de solucién saturada de hidrégeno—
carbonato de sodio y 90 ml de lejia de sosa 2 N. Se agit6 durante 45 minutos y luego se extrajo
varias veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con solucién
saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de sodio. El producto crudo obtenido se
purificé por cromatografia en gel de silice. Se obtuvieron 10,1 g del compuesto del titulo.

1H-RMN (400 MHz, CDCI3): 6 = 7,28 d (2H); 7,18 d (2H); 4,42 s (1H); 4,34 dbr (1H);
3,50-3,58 m (3H); 3,42 d (1H); 1,05 s (3H); 0,86 s (3H); 0,50 s (3H).

d) (5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5",5",13~trimetil-11-[4'—(metilsulfanil)bifenil-4—il]-17—
(pentafluoroetil)-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidroespiro[ ciclopenta[a]fenantren—3,2'-

[1,3]dioxano]-5,17(4H)-diol

A una solucién de 1,2 g del compuesto descrito en 9¢) en una mezcla de 12 ml de
tolueno y 6 ml de etanol se afiadieron 2 ml de una solucién acuosa 2 molar de carbonato de sodio,
131 mg de cloruro de litio, 240 mg de 4cido 4—(metiltio)fenilborénico y 192 mg de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio. Luego se hirvié a reflujo durante 2 horas. A continuacién, se
combiné la mezcla de reaccidén con una mezcla de acetato de etilo y agua. Se extrajo varias veces
con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El producto crudo
se purificé por cromatografia en gel de silice. Se obtuvieron 927 mg del compuesto del titulo.

IH-RMN (300 MHz, CDCI3): § = 7,45-7,55 m (4H); 7,30 d (2H); 7,27 d (2H); 4,45 s
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(1H); 4,35 dbr (1H); 3,40-3,60 m (4H); 2,50 s (3H); 1,07 s (3H); 0,97 s (3H); 0,58 s (3H).
e)
(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4'—(metilsulfanil)bifenil-4—il]-17—(pentafluoroetil )estra—4,9—

dien—-3—-ona

Andlogamente al Ejemplo 1c) se prepararon a partir de 120 mg del compuesto
preparado en 9d) por reacciéon con 4cido sulftirico semiconcentrado en metanol 82 mg del
compuesto del titulo.

IH-RMN (400 MHz, CDCI3): § = 7,45-7,58 m (4H); 7,30 d (2H); 7,24 d (2H); 5,80 sbr
(1H); 4,50 dbr (1H); 2,50 s (3H); 0,62 s (3H).

Ejemplo 10

(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4'—(metilsulfonil)bifenil-4—il]-17—(pentafluoroetil )estra—4,9—

dien—3—-ona

a) (5R,8S,11R,138S,14S,17S5)-5",5',13~trimetil—1 1-[4'—(metilsulfonil))bifenil-4—il]-17—
(pentafluoroetil)-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidroespiro[ciclopentala]fenantren—3,2'-
[1,3]dioxano]-5,17(4H)-diol
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Anélogamente al Ejemplo 9d) se prepararon a partir de 500 mg del acido (4—
metilsulfonilfenil)borénico  descrito en el Ejemplo 9c) en  presencia de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, cloruro de litio, solucién acuosa 2 molar de carbonato de sodio en

una mezcla de tolueno y etanol, 256 mg del compuesto del titulo.

27



1H-RMN (300 MHz, CDCI13): 6 = 8,03 d (2H); 7,80 d (2H); 7,58 d (2H); 7,39 d (2H);
4,48 s (1H); 4,45 dbr (1H); 3,45-3,65 m (4H); 3,12 s (3H); 1,10 s (3H); 0,91 s (3H); 0,62 s (3H).
b)  (11B,17P)—17-hidroxi—11-[4'—(metilsulfonil)bifenil—4—il]-17—(pentafluoroetil)estra—

4,9—dien—-3—ona

Andlogamente al Ejemplo 1c) se prepararon a partir de 110 mg del compuesto
preparado en 10a) por reaccién con dcido sulfirico semiconcentrado en metanol 62 mg del
compuesto del titulo.

IH-RMN (400 MHz, CDCI3): & = 8,00 d (2H); 7,75 d (2H); 7,55 d (2H); 7,30 d (2H);
5,80 sbr (1H); 4,50 dbr (1H); 3,09 s (3H); 0,65 s (3H).

Ejemplo 11

N—[{4'-[(11B,17B)-17-hidroxi—3-oxo—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—1 1—il]bifenil—

4-i1}(RS)(metil)oxido—A°—sulfaniliden]-4—metilbencensulfonamida

a) N-[{4'-[(5R,8S,11R,138S,14S,17S)-5,17—dihidroxi-5",5',13~trimetil-17—(penta-
fluoroetil)-1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17—tetradecahidroespiro[ciclopenta[a]fenantren—3,2'-

[1,3]dioxan]-11-il]bifenil—4—il } (RS)(metil)— A*—sulfaniliden]-4—metilbencensulfonamida

Andlogamente al Ejemplo 7a) se prepararon a partir de 800 mg del compuesto

preparado en el Ejemplo 9d) con Chloramin-T-Trihydrat® en acetonitrilo 715 mg del compuesto
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del titulo.

1H-RMN (300 MHz, CDCI3): ¢ = 7,65-7,80 (6H); 7,47 d (2H); 7,30 d (2H); 7,18 d (2H);
4,45 s (1H); 4,39 dbr (1H); 3,40-3,60 m (4H); 2,87 (3H); 2,35 s (3H), 1,03 s (3H); 0,87 s (3H);
0,56 s (3H) (mezcla de diastereémeros).

b) N—[{4'-[(5R,8S,11R,138S,1485,17S)-5,17—dihidroxi-5",5',13—trimetil-17—(pentafluo-
roetil)-1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17—tetradecahidroespiro[ciclopenta[a]fenantren—3,2'—

[1,3]dioxan]-11-il]bifenil—4—il } (RS)(metil )oxido—A’—sulfaniliden]-4—metilbencensulfonamida

Andlogamente al Ejemplo 7b) se obtuvieron a partir de 709 mg del compuesto
obtenido en el Ejemplo 1la) por reaccién con solucién al 30% de peréxido de hidrégeno y
carbonato de sodio en una mezcla de acetonitrilo y metanol 638 mg del compuesto del titulo.
IH-RMN (300 MHz, CDC13): & = 8,04 d (2H); 7.87 d (2H); 7,78 d (2H); 7,50 d (2H);
7,35 d (2H); 7,27 d (2H); 4,46 s (1H); 4,40 dbr (1H); 3,40-3,60 m (4H); 3,46 s (3H); 2,39 s (3H);
1,07 s (3H); 0,87 s (3H); 0,56 s (3H) (mezcla de diastereémeros).
c) N—[{4'-[(11pB,17B)-17-hidroxi—3-oxo0-17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—11-

il]bifenil-4—il } (RS)(metil)—oxido—A°—sulfaniliden]-4—metilbencensulfonamida

Anélogamente al Ejemplo 1c) se prepararon a partir de 633 mg del compuesto
preparado en 11b) por reaccién con dcido sulftirico semiconcentrado en metanol 523 mg del
compuesto del titulo.

1H-RMN (300 MHz, CDCI13): § = 8,06 d (2H); 7,87 d (2H); 7,78 d (2H); 7.52 d (2H);

7,20-7,35 m (4H); 5,80 sbr (1H); 4,51 dbr (1H); 3,45 s (3H); 2,39 s (3H); 0,62 s (3H) (mezcla de
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diastere6meros).
Ejemplo 12
(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4'—=(RS—metilsulfonimidoil)bifenil-4—il]-17-

(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—3—ona

Andlogamente al Ejemplo 8, se obtuvieron a partir de 500 mg del compuesto
preparado en el Ejemplo 11c) por reaccion con dcido sulfirico concentrado en cloroformo 325
mg del compuesto del titulo.
IH-RMN (300 MHz, CDCI3): & = 8,07 d (2H); 7,74 d (2H); 7,55 d (2H); 7,30 d (2H);
5,80 sbr (1H); 4,51 dbr (1H); 3,15 s (3H); 0,64 s (3H) (mezcla de diastereémeros).
Ejemplo 13

(11B,17B)—17-hidroxi—17—(pentafluoroetil)—1 1—(4'—sulfanilbifenil—<4-il)estra—4,9—dien—

a) (5R,8S,11R,138,14S,17S)-5",5',13~trimetil-17—(pentafluoroetil)—1 1-(4'—
sulfanilbifenil4-il)-1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17—dodecahidroespiro[ciclopenta[a]fenantren—

3,2'-[1,3]dioxano]-5,17(4H)—-diol
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Andlogamente al Ejemplo 9d) se prepararon a partir de 1 g del compuesto descrito
en el Ejemplo 9c) 'y dcido (4-mercaptofenil)borénico en  presencia  de

tetrakis(trifenilfosfina)paladio, cloruro de litio, solucién acuosa 2 molar de carbonato de sodio en
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una mezcla de tolueno y etanol 478 mg del compuesto del titulo.

1H-RMN (400 MHz, CDCI3): 6 = 7,14-7,32 m (8H); 4,42 s (1H); 4,30 dbr (1H); 3,40-
3,60 m (4H); 1,05 s (3H); 0,88 s (3H); 0,54 s (3H).

b) (11B,17p)—17-hidroxi—17—(pentafluoroetil)—11-(4'—sulfanilbifenil-4—il)estra—4,9—

dien—3—-ona

Andlogamente al Ejemplo 1c), se prepararon a partir de 200 mg del compuesto
preparado en 13a) por reaccién con édcido sulfirico semiconcentrado en metanol 103 mg del
compuesto del titulo.

IH-RMN (400 MHz, CDCI3): 6 = 7,20-7,38 m (6H); 7,11d (2H); 5,78 sbr (1H); 4,42 dbr
(1H); 0,61 s (3H).

Ejemplo 14

4'—[(11B,17B)-17-hidroxi-3—-oxo—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—1 1-il]-N,N-

dimetilbifenil-4—sulfonamida

a) 4'-[(5R,8S,11R,13S,14S,17S)-5,17—dihidroxi-5",5',13—trimetil-17—(pentafluoroetil )—
1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17—tetradecahidroespiro[ciclopenta[a]fenantren—3,2'-

[1,3]dioxan]-11-i1]-N,N—dimetilbifenil-4—sulfonamida

Andlogamente al Ejemplo 9d), se prepararon a partir de 300 mg del compuesto
descrito en el Ejemplo 9c) y dcido [4—[(dimetilamino)sulfonil]fenil]borénico en presencia de

tetrakis(trifenilfosfina)paladio, cloruro de litio, solucién acuosa 2 molar de carbonato de sodio en
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una mezcla de tolueno y etanol 235 mg del compuesto del titulo.
1H-RMN (300 MHz, CDCI13): 6 = 7,83 d (2H); 7,73 d (2H); 7,52 d (2H); 7,33 d (2H);
4,47 s (1H); 4,39 dbr (1H); 3,40-3,60 m (4H); 2,75 s (6H); 1,06 s (3H); 0,88 s (3H); 0,57 s (3H).
b) 4'-[(11B,17B)-17-hidroxi—3—oxo—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—-dien—11-il]-N,N—

dimetilbifenil-4—sulfonamida

Andlogamente al Ejemplo 1c), se prepararon a partir de 230 mg del compuesto
preparado en 14a) por reaccién con 4cido sulftirico semiconcentrado en metanol 113 mg del
compuesto del titulo.

IH-RMN (400 MHz, CDCI3): 6 = 7,83 d (2H); 7,72 d (2H); 7,55 d (2H); 7,30 d (2H);
5,80 sbr (1H); 4,52 dbr (1H); 2,75 s (6H); 0,64 s (3H).

Ejemplo 15

4-[(11B,17B)—17-hidroxi—3—oxo—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—dien—11-il]-N,N—

dimetilbencensulfonamida

a)  4-[(5R,8S,11R,13S,14S5,17S)-5,17—dihidroxi-5",5',13—trimetil-17—(pentafluoroetil )—
1,2,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17—tetradecahidroespiro[ciclopenta[a]fenantren—3,2'-

[1,3]dioxan]—11-il]-N,N—dimetilbencensulfonamida

Se diluyeron 5,1 ml de una solucién 2 molar de cloruro de diisopropilmagnesio en
éter dietilico bajo enfriamiento (—10 °C) con 10 ml de THF. Luego se afiadieron gota a gota 8,12
ml de una solucién 2,5 molar de n—butil-litio en hexano a —10 °C durante 30 minutos. Se dejé

agitar durante 2 horas y luego se afiadieron 15,1 mg de CuCl. Después de haber agitado durante
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otros 5 minutos, se afladi6 una solucién de 500 mg de la sustancia descrita en el Ejemplo 1a) en 5
ml de THF. Se dej6 agitar durante 3 horas a —10 °C y luego se calent6 lentamente hasta 23 °C. Se
agit6 durante otras 12 horas a 23 °C. Luego se anadid una solucion acuosa saturada de NH4Cl a la
mezcla de reaccion bajo enfriamiento externo. Se agité durante otros 30 minutos y se extrajo
luego varias veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con solucién
saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de sodio. El producto crudo se purificd
por cromatografia en gel de silice. Se obtuvieron 214 mg del compuesto del titulo.

1H-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 = 7,65 d (2H); 7,40 d (2H); 4,45 s (1H); 4,38 dbr (1H);
3,40-3,60 m (4H); 2,69 s (6H); 1,03 s (3H); 0,89 s (3H); 0,49 s (3H).

b) 4—[(11B,17B)—17-hidroxi—3—oxo—17—(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—11-i1]-N,N-

dimetilbencensulfonamida

Andlogamente al Ejemplo 1c) se prepararon a partir de 100 mg del compuesto
preparado en 15a) por reaccién con dcido sulfirico semiconcentrado en metanol 74 mg del
compuesto del titulo.

1H-RMN (400 MHz, CDCI3): § = 7,69 d (2H); 7,38 d (2H); 5,80 sbr (1H); 4,04 dbr (1H);
2,68 s (6H); 0,52 s (3H)

Ejemplo 16 Accién antagonista del receptor de progesterona en transfectandos
estables de células de neuroblastoma humano (células SK-N-MC) con el receptor A de
progesterona humana o receptor B de progesterona humana y un constructo de informante
MTV-LUC

Se incubaron células SK-N-MC (células de neuroblastoma humano), que estin
transfectadas de modo estable con pldsmidos, que expresan en receptor de progesterona—B
humana (pRChPR-B-neo) o el receptor de progesterona—A humana (pRChPR-A-neo) y un
constructo de informante (pMMTV-LUC), durante 24 horas ya sea en ausencia (control
negativo) o en presencia de crecientes cantidades del correspondiente compuesto de ensayo (0,01

nmol/l, 0,1 nmol/l, 1 nmol/l, 10 nmol/l, 100 nmol/l y 1 umol/l), a fin de determinar la eficacia
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agonista. Como control positivo de la induccién del gen informante, se trataron las células con el
gestdgeno sintético promegestona (0,01 nmol/l, 0,1 nmol/l, 1 nmol/l, 10 nmol/l, 100 nmol/l y 1
pumol/l). Para determinar la actividad antagonista, se trataron las células con 0,1 nmol/l de
promegestona y adicionalmente con crecientes cantidades del correspondiente compuesto de
ensayo (0,01 nmol/l, 0,1 nmol/l, 1 nmol/l, 10 nmol/l, 100 nmol/l y 1 pmol/l). La actividad del gen
informante LUC (LUC = luciferasa) se determiné en lisados celulares y se midié como RLU
(relative light units). Todos los valores de medicién se indican como % de eficacia y como
concentraciones ECso 0 ICso.

Ademads del compuesto de ensayo, se ensayaron como compuestos comparativos
11p—(4—acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro—17-hidroxi—19-nor—17a~pregna—4,9—-dien-3—
ona y 20,20,21,21,21—pentafluoro—17-hidroxi-11p-[4—(hidroxiacetil)fenil]-19—nor—17 o~
pregna—4,9—dien—3—ona, ejemplos muy potentes y por ello preferidos de los documentos WO
98/34947 y WO 2008/058767.

a) actividad agonista:

Ninguno de los compuestos de ensayo mencionados muestra una actividad agonista.
b) actividad antagonista:

Todos los compuestos mencionados muestran una eficacia antagonista del 100%.

La potencia de accion antagonista de los compuestos se resume en la tabla 1.

Receptor

de

progesterona—A (PR-A)

Receptor

de

progesterona—B (PR-B)

Compuesto Potencia Eficacia Potencia Eficacia
ICso [%] ICso [%]
[nmol/1] [nmol/1]

11p—(4—acetilfenil)-20,20, 21,21,|0,014 100 0,02 100

21-pentafluoro—17-hidroxi—19—

nor—17o—pregna—4,9-dien—3-ona

20,20,21,21,21-pentafluoro—17— |0,18 100 0,28 100

hidroxi—11p-[4—(hidroxiacatil)fe-

nil]-19-nor-170—pregna—4,9—
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dien—-3-ona

Ejemplo 1 0,011 100 0,012 100
Ejemplo 2 0,01 100 0,01 100
Ejemplo 3 0,11 100 0,12 100
Ejemplo 4 0,096 100 0,087 100
Ejemplo 5 0,1 100 0,09 100
Ejemplo 6 0,2 100 0,23 100
Ejemplo 7 1,0 100 0,8 100
Ejemplo 8 0,9 100 0,9 100
Ejemplo 9 0,01 100 0,01 100
Ejemplo 10 0,011 100 0,013 100
Ejemplo 11 0,01 100 0,01 100
Ejemplo 12 0,08 100 0,08 100
Ejemplo 13 0,072 100 0,072 100
Ejemplo 14 0,01 100 0,01 100
Ejemplo 15 0,1 100 0,2 100

Ejemplo 17 Ensayo abortivo en ratas hembras

La accién de la progesterona y del receptor de progesterona son una premisa bésica para
un embarazo o prefiez exitosos en animales mamiferos. La accidn antagonista de progesterona de
los compuestos segun la invencién se ensayo en ratas prefladas (6 ratas por grupo) del dia 5 a 7
post coitum en condiciones convencionales de mantenimiento y alimentacion.

Después de un exitoso apareamiento, se aleatorizaron los animales prefiados

(presencia de esperma en frotis vaginal el dia 1 de embarazo = d1 p.c.) y se asignaron al grupo de
tratamiento y al grupo de control. Los animales recibieron luego por via subcutdnea u oral 0,15,
0,5, 1,5 6 5 mg/kg del compuesto de ensayo o 1,0 ml/kg de vehiculo (benzoato de bencilo/aceite
de ricino: 1+4 [v/v]) diariamente del dia 5 al dia 7 (d5 — d7 p.c.).

La autopsia se realiz6 el dia 9 (d9 p.c.). Como magnitud identificatoria de la accién
antagonista del receptor de progesterona, se ensayo el tdtero respecto de la presencia de sitios de

anidacion. En este caso, se evalué como aborto la ausencia completa, pero también la presencia
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de sitios de anidacion patolégicos, hemorrdgicos o, caso contrario, anormales el dia 9 (d9 p.c.).
Los resultados de los ensayos estdn representados en la tabla 3.

Tabla 3: Resultados en la rata (terminacién de la prefiez precoz)

Compuesto de ensayo segin | Dosis diaria Tasa de aborto
[mg/kg] s.c. o p.o. [%]

Vehiculo 0

Ejemplo 1 0,5 80

(11B,17B)—17-hidroxi-11- 1,5 100

[4—(metilsulfanil)fenil]-17— 5,0 100

(pentafluoroetil)estra—4,9—

dien-3—ona

Ejemplo 4 0,15 40
(11B,17B)—17-hidroxi-11— 0,5 100
[4—(metilsulfonil)fenil]-17- | 15 100
(pentafluoroetil)estra—4,9— 5,0 100
dien—3-ona

Ejemplo 8 0,15 40
(11B,17B)—17-hidroxi-11— 0,5 100
[4—(RS—metilsulfonimidoil)- | | 5 100
fenil]-17—(pentafluoro— 50 100

etil)estra—4,9—dien—3—-ona

Ejemplo 18) Estabilidad metabdlica de  (11B,17B)-17-hidroxi-11-[4—
(metilsulfonil)fenil]-17—(pentafluoroetil))estra—4,9-dien-3—ona y (11B,17pB)-17-hidroxi-11-
[4'-(metilsulfonil)-bifenil-4—il]-17—(pentafluoroetil)estra—4,9-dien-3—-ona en microsomas
hepaticos humanos (HLM)

Se emplearon microsomas hepaticos humanos aislados (HLM) para evaluar la estabilidad
metabdlica de los compuestos de la formula general 1.

Las incubaciones se realizaron con 2,4 ml de solucién de HLM (0,5 mg/ml de

contenido proteico), 30 ul del compuesto de ensayo (concentracién final 1 uM) y 0,6 ml de la
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mezcla de cofactor (= sistema generador de NADPH de 3 UI de glucosa—6-
fosfatodeshidrogenasa, 14,6 mg de glucosa—6—fosfato, 1,2 mg de NADP) a 37 °C en 100 mM de
tamp6n de fosfato a pH 7,4. Se extrajeron muestras en 6 momentos (2 — 60 min), se precipitaron
con igual volumen de metanol y se calculd el rehallazgo de las sustancias de ensayo empleadas
en el sobrenadante por medio de andlisis de LC-MS/MS. Del tiempo de vida media de la
degradacién de la sustancia calculado, se puede calcular la clearance intrinseca de la sustancia en
la preparacion de microsomas hepaticos. Con su ayuda, se puede pronosticar una clearance in
vivo (metabdlica) respecto de las reacciones de fase I, tomando como base distintas magnitudes
fisiolégicas segtin el modelo bien agitado. La clearance in vivo (metabdlica) pronosticada
correspondientemente para los compuestos de ensayo (11B,17B)-17-hidroxi—11-[4—
(metilsulfonil)fenil]-17—(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—3—ona y (110,17p)-17-hidroxi—11-[4'-
(metilsulfonil)bifenil—4—il]-17—(pentafluoroetil)—estra—4,9—dien—3—ona en el ser humano era muy
baja con 0,1 L/h/kg 0 < 0,01 L/h/kg.
Ejemplo 19) Permeacion de (11B,17B)-17-hidroxi-11-[4—(metilsulfonil)fenil]-17-
(pentafluoroetil)estra—4,9-dien—-3—-ona en células Caco-2
Para los estudios de permeacion, se cultivaron las células Caco2 con una cantidad
celular de 300000 células/ml en cartuchos de filtro Transwell Clear (poliéster; tamafio del poro
0,4 um) en una placa de cultivo celular de 12 cavidades durante al menos 14 dias en medio de
cultivo celular (1,5 ml) a 37 °C, 5% de CO2 y 95% de humedad ambiente. Antes del ensayo, se
determind, para la verificacién de la “estanqueidad” de la monocapa celular, la resistencia
transepitelial (valor TEER), que debe ser mayor que 300 Q cm?. Luego se intercambi6 el medio
de cultivo celular por tampo6n de transporte caliente (0,5 ml apical, 1,5 ml basolateral) y se
equilibraron las células alli durante 5 min. El ensayo de permeabilidad se realizé con doble
determinacion con una concentracion de sustancia de 2 pM. Al comienzo del experimento, se
extrajeron 100 ul (ApOmin) del compartimiento apical y se mezclaron de inmediato con 100 pl
de solucion helada de detencién. Los filtros se incubaron luego a 37 °C bajo suave agitacién
durante 90 min, luego nuevamente se extrajeron 100 ul del lado apical (Ap90min) y 400 ul del
lado basolateral (Bas90min) y se mezclaron con el mismo volumen de solucién de detencion.

Después de una ulterior dilucién de las muestras con cuatro veces el volumen de solucién de
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detencién/tampdn de transporte (1+1), precipitaron durante la noche a —20 °C y el sobrenadante
se midi6 analiticamente por medio de LCMS/MS. Por medio de la férmula mencionada mds

abajo, se calculd el valor Papp de las sustancias.

AC

res Y res

A ! Ct(),d()n At

Papp =

Vies: volumen del tampén del lado del receptor; A: superficie de filtro = 1 cm?; Cyo, don:
concentracion de la sustancia del lado del donante; AC.s/At: modificacion de la concentracion de
sustancia respecto del tiempo del lado del receptor

La (11B,17B)-17-hidroxi—11-[4—(metilsulfonil)fenil]-17—(pentafluoroetil )estra—
4,9—dien—3—ona mostro en este ensayo una permeacion muy alta de 104 nm/s.

Ejemplo 20) Ensayo de la acciéon sobre el sistema cardiocirculatorio (incl. ECG) de
perros Beagle narcotizados

Se disolvié  (11B,17B)-17-hidroxi—11-[4—(metilsulfonil)fenil]-17—(pentafluo-
roetil)estra—4,9—dien—3—ona en una mezcla de PEG 400 y se administré6 HP--CD (60% de PEG
400, 40% de HP-B-CD al 30%) por via intravenosa a perras Beagle narcotizadas. El peso
corporal de las perras era > 9 kg. Por grupo se trataron 3 perras y adicionalmente 3 perras en el
grupo de control. Se administraron en 3 infusiones consecutivas durante 30 minutos cada vez 0,1;
0,33 y 1 mg/kg de sustancia. La cantidad mdxima de vehiculo era de 0.4 ml por kg durante 30
minutos. A los animales se extrajeron muestras de sangre en distintos momentos. Los maximos
niveles en plasma (promedio de los tres animales) eran al final de la tercera infusiéon de 1650
ng/ml.

En el rango de dosis ensayado, no se observé en comparacién con el control
ningin efecto biolégicamente relevante sobre el sistema cardiocirculatorio (presién sanguinea

arterial pulmonar, presion sanguinea arterial sistémica, frecuencia cardiaca, ECG).
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DERIVADOS DE 17-HIDROXI-17-PENTAFLUOROETIL-ESTRA-4,9(10)-DIEN—

11-ARILO, PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION Y SU USO PARA EL

TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES

RESUMEN

La invencién se refiere a derivados de 17-hidroxi—17-pentafluoroetil-estra—
4,9(10)—dien—11-arilo de la férmula I con accién antagonista de progesterona y procedimientos
para su preparacion, a su uso para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, asi como a
su uso para la preparaciéon de medicamentos para el tratamiento y/o la prevencién de
enfermedades, en especial de fibroides uterinos (miomas, leiomiomas uterinos), de
endometriosis, sangrados menstruales severos, meningiomas, carcinomas de mama
hormonodependientes y de trastornos asociados con la menopausia o para control de fertilidad y

anticoncepcién en caso de emergencia.
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Divisional del Expediente No.: 12-008.148
Solicitud Divisional

P2012/00004A
CAPITULO REIVINIDICATORIO
(Solicitud Divisional)
1. Compuesto de la férmula I
R1
~
N
l,
e
X
en donde
R! representa un radical Y o un anillo fenilo mono— o disustituido con un
radical Y,

Y estd seleccionado del grupo que comprende SR? S(O)R? S(O):R3,
S(O)(NH)R?, S(O)(NR*R?, S(0),NR°R?,

R? representa hidrégeno, alquilo C1—Cs, aralquilo C7—Cio o arilo,

R3  representa alquilo C1—Cs o arilo,

R*  representa un grupo S(O)2RS,

R® representa fenilo o 4—metilfenilo,

X es un atomo de oxigeno,

R’ estd seleccionado del grupo que comprende hidrégeno, alquilo C1—Co, arilo,

R’ R'stdn seleccionados, de modo independiente entre si, del grupo que
comprende hidrégeno, alquilo C1—Cio o arilo o también junto con el dtomo de nitrégeno,
son un anillo heterociclico saturado o insaturado de 3 a 8 miembros,

y sus estereoisomeros separados, sus sales, solvatos o solvatos de las sales,
incluyendo todas las modificaciones cristalinas,

con la condicién que si Y es S(O)2R?, entonces R? no es metilo.

2. Compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 1, en donde
R! representa un radical Y o un anillo fenilo monosustituido con un radical Y,
Y estd seleccionado del grupo que comprende SR?, S(O)R3, S(O):R?,
S(O)(NH)R?, S(O)(NR*R?, S(0)NR°R!? y
R? representa hidrégeno, alquilo C1—Cs 0 S—CH>—fenilo,
R3>  representa alquilo C;—Cey
X es un atomo de oxigeno,

R® s fenilo o 4—metilfenilo y
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R’ R!%son, de modo independiente entre s, hidrégeno o alquilo C;—Cs o fenilo
y sus estereoisémeros separados, sus sales, solvatos o solvatos de las sales,
con la condicién que si Y es S(0):R?, entonces R no es metilo.

3. Compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde R! es S(O):R* y X es O.

4. Compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3, en donde R3 es alquilo C;—Cs,

excepto metilo.

5. Compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde R! es S(O)(NH)R? y X es

O y sus estereoisémeros separados.

6. Compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 5, en donde R? es alquilo C1—Cs y sus

estereoisomeros separados.

7. Compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 6, en donde R® es metilo y sus

estereoisdmeros separados.

8. Compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde R! es SOR? y X es O y

sus estereoisdmeros separados.

0. Compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 8, en donde R? es alquilo C1—Cs y sus

estereoisomeros separados.

10.  Compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 9, en donde R® es metilo y sus

estereoisdmeros separados.

11. Compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde R! es SR? y Xes O.

12.  Compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 11, en donde R? es hidrégeno.

13. Compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 11, en donde RZes alquilo C;—Ce.

14. Compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 13, en donde R? es metilo.

15.  Compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 11, en donde R? es arilo.

16. Compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 15, en donde R? es fenilo.

Pagina 2 de 4



Divisional del Expediente No.: 12-008.148
Solicitud Divisional

P2012/00004A
17. Compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 11, en donde RZes aralquilo C7—Co.
18. Compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 17, en donde R? es bencilo.
19. Compuestos de acuerdo con la Reivindicacién 2, en donde R? es metilo, etilo o
hidrégeno.
20. Compuestos de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde R3es alquilo C1—Cs, con

la condicién que si Y es S(0):R?3, entonces R? no es metilo.

21. Compuestos de acuerdo con la Reivindicacién 4, en donde R3 es etilo.

22.  Compuestos de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde R” es fenilo.

23. Compuestos de acuerdo con la Reivindicacion 6, en donde n = 1.

24. Compuestos de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde Y representa SR? o
S(0)2R? 0 S(O)(NH)R? con R? = hidrégeno, metilo o etilo y R* = metilo o etilo, con la

condicién que si Y es S(O):2R?, entonces R? no es metilo.

25.  Compuestos de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde Y representa S(O)2R?.

26.  Los compuestos de acuerdo con la Reivindicacion 1:

(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4—(metilsulfanil)fenil]-17—(pentafluoroetil)estra—4,9—
dien—3-ona;

(11B,17B)—11-[4—(etilsulfanil)fenil]-17-hidroxi—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—
dien—3-ona;

(11B,17B)—17-hidroxi—11-{4—[(RS)-metilsulfinil]fenil }-17—(pentafluoroetil )estra—
4,9—dien—3—ona;

(11B,17B)—11-[4—(etilsulfonil)fenil]-17-hidroxi—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—
dien—3-ona;

(11B,17B)—11-[4—(bencilsulfanil)fenil]-17-hidroxi—17—(pentafluoroetil )estra—4,9—
dien—3-ona;

N—[{4-[(11pB,17B)—17-hidroxi—3—oxo—17—(pentafluoroetil))estra—4,9—dien—11-
il]fenil }(RS)(metil)oxido—A®—sulfaniliden]-4—metilbencensulfonamida;

(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4—(RS—metilsulfonimidoil)fenil|-17—(pentafluoroetil)

estra—4,9—dien—3—ona;
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(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4'-(metilsulfanil)bifenil-4—il]—17—(pentafluoroetil)
estra—4,9—dien—3—ona;
(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4'—(metilsulfonil)bifenil-4—il]—17—(pentafluoroetil)
estra—4,9—dien—3—ona;
N-[{4'-[(11B,17B)-17-hidroxi—3—oxo—17—(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—11-il]
bifenil-4—il }(RS)(metil)oxido—A’—sulfaniliden]-4—metilbencensulfonamida;
(11B,17B)—17-hidroxi—11-[4'-(RS—metilsulfonimidoil )bifenil-4—il]-17-
(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—3—ona;
(11B,17B)—17-hidroxi—17—(pentafluoroetil)—11—(4'-sulfanilbifenil-4—il)estra—4,9—
dien—3-ona;
4'—[(11B,17B))—17-hidroxi—3—oxo—17—(pentafluoroetil)estra—4,9—dien—1 1—il]-N,N-
dimetilbifenil-4—sulfonamida;
4—[(11pB,17B)—17-hidroxi—3—oxo—17—(pentafluoroetil))estra—4,9—dien—11—il]-N,N—

dimetilbencensulfonamida.

27.  Medicamento que contiene un compuesto de acuerdo con una de las
Reivindicaciones 1-26 en combinacién con otro principio activo seleccionado entre
SERMs (moduladores selectivos del receptor estrogénico), SERDs (desestabilizadores
selectivos del receptor estrogénico), antiestrogenos, inhibidores de aromatasa, inhibidores

de quinasa, inhibidores de la angiogénesis y/o citostaticos.

28.  Medicamento que contiene un compuesto de acuerdo con una de las
Reivindicaciones 1-26 en combinacibn con un excipiente inerte, no tdxico,
farmacéuticamente apropiado, donde dicho excipiente se define como vehiculos,
disolventes, emulsionantes y dispersantes o reticulantes, aglutinantes, polimeros sintéticos y

naturales, estabilizantes, colorantes y correctores del sabor y/o del olor.
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