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caracterizan por un anillo 14p, 15B-ciclopropano y un grupe 17a-hidroximetilo. Se ha
encontrado que estos estercides de acuerdo con la invencién tienen en comin una actividad
androgénica. Pueden usarse para la preparacién de un agente anticonceptivo masculino, y
también para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de la insuficiencia
androgénica.
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1
MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion estd en el campo de los compuestos esteroides
que tienen un anillo ciclopropano, cuyo anillo incluye los 4tomos de carbono 14 y
15 del esqueleto del esteroide. Mds particularmente, la invencién se refiere a estos
compuestos esteroides que poseen actividad androgénica.

Los esteroides que tienen el anillo ciclopropano indicado més arriba
han sido divulgados en ia patente europea EP 768 316, que esti en el campo de la
anticoncepciéon femenina y la terapia hormonal contra la endometriosis o las
molestias del climaterio. Los esteroides se describen como que tienen actividad
progestagénica, siendo los ejemplos 14a,15a-metilenestra-4,9-dieno-3-ona-17a-ol
y (N-fenil)carbamato de 3-oxo-14P,15@-metilenestra-4 9-dieno-17B-ilo. Ni la
potencia, ni ninguna otra de las actividades de estos progestigenos, pueden
derivarse de esta descripcién.

En una solicitud de patente no publicada previamente
PCT/DE99/01795 (publicada el 29 de diciembre de 1999 como WO 99/67276), se
ha descrito un grupo de 14,15-ciclopropil esteroides, entre los cuales estin los 17p-
hidroxi sustituidos.

Otra solicitud de patente no publicada previamente es WO 00/53619 ,
donde s¢ describe un grupo de esteroides androgénicos que tienen una
configuracion 14p,17a, a saber (148,17a)-17-(hidroximetil) esteroides.

La presente invencion proporciona ahora un nuevo grupo de esteroides
del tipo general indicado més arriba, que poseen uma actividad androgénica
inesperada. Distintos de los progestigenos divulgados en el arte, los andrégenos de
la presente invencién — incluyendo algunos muy potentes — entre otras cosas,
satisfacen los requerimientos de que el anillo ciclopropano estd B-orientado y que



2
en el 4tomo de carbono N° 17, estd presente un grupo hidroximetilo que estd a-
orientado. Como consecuencia, los esteroides de la invencion tienen la
configuracién 14f, al contrario de las hormonas esteroides naturales tales como
testosterona y estradiol, que tienen una configuracién 14a, 17p.

Los esteroides de acuerdo con la invencién satisfacen la férmula
estructural I

donde

R1 es O, (H,H), (H,OR), NOR, siendo R hidrégeno, (C1-g)alquilo, (C1-¢)acil ;

R es hidrégeno, o (C1.g)alquilo;

Rj es hidrégeno; o Rj3 es (C1-6)alquilo, (C2-6)alquenilo, o (C2.¢)alquinilo, cada
uno opcionalmente sustituido por halégeno;

R4 es hidrégeno, (C1.g)alquilo, o (C7.g)alquenilo;

Rs es (C1-6)alquilo;

Rg es hidrégeno, halégeno, o (C1-4)alquilo;

R7 es hidrégeno, o (C1.)alquilo;

Rg es hidrégeno, hidroxilo, (Cj.g)alcoxi, halégeno, o (C}-g)alquilo;

Rg y R0 son independientemente hidrégeno; o Rg y R1( son independientemente
(C1-g)alquilo, (C2-6)alquenilo, (C3.)icloalquilo, (C5-g)cicloalquenilo, o (C2-6)-
alquinilo, cada uno opcionalmente sustituido por (C1-4)alcoxi, o halégeno;

R}] es hidrgeno, SO3H, (C1-]5)acilo; y
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las lineas de puntos indican enlaces opcionales, seleccionados entre un dobie enlace
A4, A5(10) 4 All o un sistema dieno A%9 6 A%.11,

La invencion no sdlo se refiere a esteroides que satisfacen la férmula
estructural I, sino también a sales o ésteres, profirmacos y precursores
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El término (C1.g)alquilo, como se usa en la definicién de la férmula 1,
significa un grupo alquilo ramificado o no ramificado que tiene 1-6 étomos de
carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario,
pentilo y hexilo. De manera similar, el término (Cj-4)alquilo significa un grupo
alquilo que tiene 1-4 dtomos de carbono. Los grupos alquilo preferidos tienen 1-4
dtomos de carbono, y los grupos alquilo més preferidos son metilo y etilo.

El término (C7.g)alquenilo significa un grupo alquenilo ramificado o
n ramificado que tiene al menos un doble enlace y 2-6 dtomos de carbono. Los
grupos alquenilo preferidos tienen 2-4 itomos de carbono, tales como vinilo y
propenilo.

El término (C).g)alquinilo significa un grupo alquinilo ramificado no
ramificado que tiene al menos un triple enlace y 2-6 dtomos de carbono. Los
grupos alquinilo preferidos tienen 2-4 itomos de carbono, tales como etinilo y
propinilo.

El témino (C3.g)cicloalquilo significa un anillo cicloalcano que tiene
3-6 itomos de carbono, tal como ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano y
ciclohexano.

El término (Cs.g)cicloalquenilo significa un anillo cicloalqueno que
tiene al menos un doble enlace y 5 ¢ 6 dtomos de carbono.

El término (Cj.g)alcoxi ignifica un grupo alquiloxi ramificado no
ramificado que tiene 1-6 4tomos de carbono, tal como metiloxi, etiloxi, propil xi,
isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, butiloxi terciario, pentiloxi y hexiloxi. De manera
similar, el término (Cj-4)alcoxi significa un grupo alquiloxi ramificado o no
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ramificado que tiene 1-4 d4tomos de carbono. Los grupos alquiloxi preferidos tienen
1-4 4tomos de carbono, y el més preferido es metiloxi.

El t¢mino (Cjg)acilo significa un grupo acilo derivado de un 4cido
carboxilico que tiene 1-6 dtomos de carbono, tal como formilo, acetilo, propanoilo,
butirilo, 2-metilpropanoflo, pentanoilo, pivaloflo y hexanoilo. De manera similar, el
término (Cj.15)acilo significa un grupo acilo derivado de un acido carboxilico que
tiene 1-15 dtomos de carbono. También estén incluidos dentro de la definicién de
(C1-g)acilo 6 (Cy-15)acilo, los grupos acilo derivados de 4cidos dicarboxilicos,
tales como hemi-maloilo, hemi-succinoflo, hemi-glutaroilo, y asi sucesivamente.

El término hal6geno significa flior, cloro, bromo o yodo. Cuando el
halégeno es un sustituyente en un grupo alquilo, como en la definicién de R, R,
Rs, Ry ¥y Ry, son preferidos Cl y F, siendo F el mas preferido.

Los derivados de 14B,15p-metilen-17c-metanol esteroides de esta
invencion tienen las configuraciones naturales 5q, 8B, 9a, 10 y 13B. La
configuraciéon en C-17 es 17a. Los compuestos de la invencién pueden poseer
también uno o m4s stomos de carbono quirales adicionales. Por lo tanto, pueden ser
obtenidos como un diastereémero puro, 0 como una mezcla de diastereémeros.
Los métodos para obtener los diastereémeros puros son bien conocidos en el arte,
por ejemplo cristalizacién o cromatografia.

Para el uso terapéutico, las sales de los compuestos de Férmula I son
aquéllas en que el contraién es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales
de los dcidos de acuerdo con la férmula I también pueden ser itiles, por ejemplo,
la preparacién o purificacién de un compuesto farmacéuticamente aceptable.
Todas las sales, sean o no farmacéuticamente aceptables, estén incluidas dentro del
dmbito de la presente invencién. Ejemplos de sales de dcidos de acuerdo con la
invencién son las sales minerales tales como sal sédica, sal potdsica, y las sales
derivadas de bases orgdnicas tales como amoniaco, imidazol, etilendiamina,
trietilamina y similares.
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Los compuestos de la invencién descritos anteriormente en general
poseen una actividad androgénica inesperada. La actividad androgénica puede
medirse de diversas maneras. Asi, la potencia de los androgenos puede
determinarse in vitro usando el receptor de andrégeno citoplasmitico de las células
de tumores mamarios humanos (linea de células MCF-7); véase Bergink, EW. et
al, Comparison of the receptor binding properties of nandrolone and testosterone
under in vitro and in vivo conditions [Comparacién de las propiedades de unién al
receptor de nandrolona y testosterona bajo condiciones in vitro e in vivo] , J.
Steroid Biochem. 22, 831-836 (1985). También es posible usar células de ovario
de hémster chino (CHO) transfectadas con el receptor de andrégeno humano
(tiempo de incubacién 16 horas, temperatura 4°C), y comparar con la afinidad de la
Sa-dihidrotestosterona [de acuerdo con el procedimiento descrito por Bergink,
E.W. et al, ]. Steroid Biochem. 19, 1563-1570 (1983)]. La actividad androgénica
transactivativa de los compuestos de la invencion puede medirse, por ejempl , en
células de ovario de himster chino (CHO) transfectadas con el receptor de
andrégeno humano (hAR), en combinacién con un virus de tumor mamario de ratdn
(MMTYV), y gen receptor de luciferasa (tiempo de incubacién 16 horas, temperatura
37°C), y compararse con la actividad de la Sa-dihidrotestosterona [de acuerdo con
el procedimiento descrito por Schoonen, W.G.E.J. et al, Analyt. Biochem, 261,
222-224 (1998)]. Para la determinacién de la potencia de los andrégenos in vivo,
puede usarse la prueba clisica de Hershberger. En esta prueba, las actividades
androgénicas (aumento del peso de la prostata) y anabdlicas [aumento del muscul
ani elevador (MLA)] de un compuesto son determinadas en ratas inmaduras
castradas después de la administracion diaria durante 7 dias; véase Hershberger,
L.G. et al, Myotrophic activity of 19-Nortestosterone and other steroids
determined by modified levator ani muscle method [Actividad miotréfica de 19-
nortestosterona y otros esteroides determinada por el método del miisculo ani
elevador modificado], Proceedings of the society for experimental biology and
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medicine 83, 175-180 (1953). Adicionalmente, el efecto de un compuesto
androgénico sobre la eliminacién de LH puede ser analizado en ratas maduras
castradas, de acuerdo con Kumar, N. et al, The biological activity of 7-alpha-
methyl-19-nortestosterone is not amplified in male reproductive tract as is that of
testosterone [La actividad biolégica de Ia 7-alfa-metil-19-nortestosterona no es
amplificada en el tracto reproductor masculino como lo es la de la testosterona],
Endocrinology 130, 3677-3683 (1992).

La preferencia es para los compuestos de acuerdo con la invencién
que presentan una actividad androgénica relativamente alta. Asi, los compuestos
preferidos de la invencién son aquéllos que satisfacen la férmula estructural I
mencionada mds arriba, donde R; es oxo, y las lineas de puntos indican un doble
enlace A'. Mas preferidos son los compuestos donde R; es 7a-metilo. Un
compuesto especificamente preferido de la invencién es (7a,14B,158,17a)-17-
(hidroximetil)-7-metil-14,15-metilenestr-4-en-3-ona.

Como hormonas androgénicas, los esteroides de la presente invencién
pueden usarse, entre otras cosas, en anticoncepcién masculina y HRT (terapia de
sustitucién de hormonas) masculina. Asi, por ejemplo, la anticoncepcién masculina
puede comprender un régimen de administracion de hormonas en que um
progestigeno sirve para lograr un efecto anticonceptivo y un andrégeno sirve para
suplementar el nivel disminuido de testosterona resultante. Otra opcién es que la
anticoncepcién masculina se efectie con una hormona androgénica sola. Los
andrégenos también pueden usarse para la suplementacién de andrégenos en el
macho de edad avanzada con deficiencia androgénica parcial. Ademas del uso en el
macho, los andrégenos de la invencién también pueden usarse en la hembra, por
ejemplo como terapia de sustitucién de andrégenos en mujeres postmenopéusicas,
o en nifios con deficiencia androgénica.

La presente invencién también se refiere a una composicitn
farmacéutica que comprende un compuesto esteroide de acuerdo con la invencién,
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mezclado con un auxiliar farmacéuticamente aceptable, como se¢ describe en la
referencia estindar Gennaro y colaboradores, "Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, (18a. Ed., Mack Publishing Company, 1990, véase especialmente Parte
8. Pharmaceutical Preparations and Their Manufacture). La mezcla de los
compuestos esteroides de acuerdo con la invencién y el auxiliar farmacéuticamente
aceptable puede ser comprimida a unidades de dosificacién sélidas, tales como
pildoras o tabletas, o puede ser procesada para formar cpsulas o supositorios. Por
medio de liquidos farmacéuticamente adecuados, los compuestos también pueden
ser aplicados como un preparado inyectable en la forma de una solucion,
suspension, emulsién, 0 como un rocio, por ejemplo un rocio nasal. Para fabricar
unidades de dosificacién, por ejemplo tabletas, se contempla el uso de aditivos
convencionales tales como rellenos, colorantes, aglutinantes poliméricos y
similares. En general, puede usarse cualquier aditivo farmacéuticamente aceptable
que no interfiera con la funcién de los compuestos activos. Los compuestos
esteroides de la invencién también pueden ser incluidos en un implante, un anillo
vaginal, un parche, un gel, y cualquier otro preparado de liberacion sostenida.

Vehiculos adecuados con los cuales pueden administrarse las
composiciones incluyen lactosa, almidén, derivados de celulosa y similares, o
mezclas de los mismos, usados en cantidades adecuadas.

Ademas, la invencién se refiere al uso del compuesto esteroide de
acuerdo con la invencién para la fabricacién de un medicamento pare el tratamiento
de la deficiencia androgénica, tal como HRT (terapia de sustitucién de
hormonas) masculina o femenina, En consecuencia, la invencién también incluye
un método de tratamiento en el campo de la HRT masculina o femenina, que
comprende la administracién a un paciente macho o hembra que sufre de una
deficiencia androgénica, de un compuesto como el descrito anteriormente (en una
forma de dosificacién farmacéutica adecuada).
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Ademis, la invencion se refiere al uso de un compuesto esteroide de

acuerdo con la invencién para la fabricacién de un medicamento que tiene actividad
anticonceptiva (para lo cual también se usa en el arte el término "agente
anticonceptivo"). Asi, la invencion también concierne a la indicacién médica de la
anticoncepcion, o sea un método anticonceptivo que comprende la administracion a
un sujeto macho, de preferencia un varén, de un compuesto como el descrito
anteriormente (en una forma de dosificacion farmacéutica adecuada), en terapia
combinada con un progestdgeno o bien solo.

Los andrégenos de acuerdo con la invencién también pueden usarse
un kit para anticoncepcién masculina. A pesar de que este kit puede comprender
solamente uno o mas andrégenos, es preferible que comprenda un medio para la
administracion de un progestigeno y un medio para la administracién de un
andrégeno. Este iltimo medio es una formulacién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con la invencién como el descrito anteriormente, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencién también se refiere a un método de tratamiento que
comprende administrar a un macho o hembra (en especial humano) que necesita
suplementaciéon de andrdgenos, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
derivado del esteroide 14f3,15B-metilen-17a-metanol como el descrito
anteriormente. Esto es independiente de si la necesidad de suplementacién de
andrégenos ha surgido o no como resuitado de la anticoncepcién masculina que
involucra la administracién de un esterilizante, tal como- un progestigeno.

Ademis, la invencién se refiere a un método anticonceptivo que
comprende administrar a un macho fértil, en especial humano, un derivado del
esteroide 14p,15p-metilen-17c-metanol descrito anteriormente, en una cantidad y
régimen de dosificacién que sea suficiente para que dicho compuesto sea eficaz
como anticonceptivo per se. Altemativamente, el método anticonceptivo
proporcionado por la presente invencién comprende administrar a un macho fértil,
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en especial humano, una combinacién anticonceptiva eficaz de un esterilizante, tal
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como un progestageno, y un derivado del esteroide 14p,15p-metilen-17a-metanol
descrito anteriormente.

Los compuestos de la invencién pueden ser producidos por diversos
métodos conocidos en el arte de 1a quimica orgénica en general, y especiaimente en
el arte de la quimica de los esteroides (véase por ejemplo Fried, J. et al, “Organic
Reactions in Steroid Chemistry”, Volimenes I y II, Van Nostrand Reinhold
Company, New York, 1972).

Esencial es la introduccién de un grupo 14f,15p-metileno y un grupo
17a-(hidroximetilo) (sustituido) en el micleo del esteroide.

Un material de partida conveniente para la preparacién de los
compuestos de férmula I donde R, es 0x0; Ry, R7, Ry Ry; son hidrdégeno; R; y Ry
son hidrégeno o (C,) alquilo; Rs es metilo; Rs, Ry y Ry tienen los significados
dados anteriormente; y las lineas de puntos indican un doble enlace A%, es por
ejemplo un compuesto de formula general II, donde Rj y R4 son hidrégeno o (Ci.6)
alquilo, cuya sintesis es conocida en la literatura, o que puede prepararse usando
métodos estindar [véase por ejemplo la patente norteamericana US 3407217 (1965,
R; = H, Ry = H), la patente francesa FR 1434172 (1966; Ry = CH;, Ry = H), la
patente alemana DE 2539300 (1976; R; = H, Ry = CHj,), 1a patente WO 99/26962
(Rs = CHs, Ry =CH;)].
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Una ruta de sintesis posible para los compuestos de Ia invencién
comienza con la transformacion de los compuestos de formula II en AM-
compuestos de formula III, usando los métodos descritos en la patente WO
00/53619. La adicién de un intermediario carbeno adecuado al doble enlace A* da
como resultado un derivado de (14B,15B,17B)-3-metoxi-14,15-metilenestra-
1,3,5(10)-trien-17-o0l [Helquist, P., en Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 4, p.
951, Pergamon Press, Oxford, New York (1991); Nair, V., ibid, Vol. 4, p. 999
(1991), Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers,
Inc.,1989, p. 71]. La oxidacién del grupo 17-hidroxi produce un derivado de
(14B,158)-3-metoxi-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (para2 oxidaciones,
véase Hudlicky, M., Oxidations in Organic Chemistry, Monografia ACS 186,
Washington, DC, 1990), que sirve como material de partida para la introduccién
del fragmento 17-carbinol.

La conversién de 17-oxo en 17{CH,0H) puede efectuarse de varias

(a) 1: Reaccion de Wittig o de Peterson a un derivado de 17-
metilenestra-1,3,5(10)-trieno [Maercker, A., en Org. Reactions 14, p. 270, Wiley,
New York, 1965; Ager, D.J,, en Org. Reactions 38, p. 1, Wiley, New York, 1990];
2: hidroboracién, por ejemplo mediante el uso de 9-BBN, disiamilborano, o
texilborano [véase por ejemplo Zweifel, G. et al, en Org. Reactions 13, p. 1,
Wiley, New York, 1963], resultando 1a formacién de un derivado de (17a)-estra-
1,3,5(10)-trieno-17-metanol y/o el 17p isémero correspondiente.

(b) 1: Conversién de la 17-cetona en un (17p)-espiroestra-1,3,5(10)-
trieno[17,2’]Joxirano por reaccion, por ejemplo, con yoduro de trimetilsulfonio/n-
BuLi [Corey, EJ. et al, J. Am. Chem. Soc. 87, 1353 (1965)]; 2: isomerizacién
catalizada por écido (de Lewis) del 17B-oxirano a 17a-~formilo [Rickborn, B., en
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Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 3, p. 733, Pergamon Press, Oxford, New
York (1991)]; 3: reduccién de 17a-formilo a 17a-(CH,OH).

(c) 1: Conversion de la 17-cetona en un compuesto 17-metileno; 2:
epoxidacién, por ejemplo, con un peroxidcido, tal como 4cido m-cloroperbenzoico,
a un (17B)-espiroestra-1,3,5(10)-trieno[17,2’Joxirano; 3: isomerizacién catalizada
por 4cido (de Lewis) a 17a-formilo, como se describe en (b); 4: reduccién de 17a-
formilo a 17a-(CH,OH).

(d) 1: Conversion de la 17-cetona en un 17B-oxirano como se
describi6 en (b) y (c); 2: reduccion catalizada por 4dcido (de Lewis) al 17-metanol
esteroide [usando por ejemplo NaBH3;CN/BF,.Et;O, véase: Tone, H. et al,
Tetrahedron Lett. 28, 4569 (1987)].

(e) 1: Reaccion de la 17-cetona en el 17-ciano esteroide por reaccion
con isocianuro de tosilmetilo [TosMIC, véase Bull, J.R. et al, Tetrahedron 31,
2151 (1975)]; 2: reduccién del grupo ciano a formilo mediante hidruro de
diisobutilaluminio; 3: reduccion del grupo 17-formilo a 17-(CH,OH).

(f) 1: Condensacién de Wittig con (Ph)sP=CHOMe; 2: hidrélisis del
enol éter resultante; 3: reduccién de 17-formilo a 17-<(CH,OH).

(g) 1: Conversion de la 17-cetona en un 17p-oxirano como se
describio en (b) y (c); 2: eliminacién a un derivado de estra-1,3,5(10),16-tetraeno-
17-metanol; 3: hidrogenacién del doble enlace A'°.

(b) 1: Conversién de la 17-cetona en el enol triflato correspondiente
[véase por ejemplo Cacchi, S. et al, Tetrahedron Lett. 25, 4821 (1984)]; 2:
alcoxicarbonilacién catalizada por paladio de este dltimo a un estra-1,3,5(10),16-
tetraeno-17-carboxilato de alquilo [Cacchi, S. ef al, Tetrahedron Lett. 26, 1109
(1985)]; 3: reduccién de este ultimo al 17-metanol derivado correspondiente; 4:
hidrogenacién del doble enlace A",
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(i) 1: Conversi6én de la 17-cetona en un estra-1,3,5(10),16-tetraeno-
17-carboxilato de alquilo, como se describié en (h); 2: 1,4-reduccién, por ejemplo
por hidrogenacion o mediante litio o sodio en amoniaco liquido, a un derivado de
estra-1,3,5(10)-trieno-17-carboxilato de alquilo; 3: reducciéon del éster a 17-
(CH;0H).

Algunos de estos métodos (por ejemplo b,c) dan como resultado la
formacién estereoselectiva del isomero 17a(CH;O0H). Otros (por ejemplo a)
pueden dar mezclas que pueden ser separadas por cromatografia o cristalizacién.

Los derivados de (14B,15B,17a)-3-metoxi-14,15-metilenestra-
1,3,5(10)-trieno-17-metanol asi obtenidos son sometidos a reduccién de Birch e
hidrélisis subsiguiente, para producir los derivados de (14pB,15B,17a)-17-
(hidroximetil)estr-4-en-3-ona de la invencién.

Opcionalmente, un (14P,15p,17a)-3-metoxi-14,15-metilenestra-
1,3,5(10)-trieno-17-carboxaldehido mencionado més amiba puede hacerse
reaccionar con un compuesto (organometalico) de férmula RoM, donde Ry tiene el
significado dado anteriormente excepto hidrégeno, y M es Li, Na, K, MgX, ZnX,
CeX;, SiR; 6 SnRj, para producir un 17<(CHRyOH) derivado, que habitualmente es
una mezcla de epimeros C-20. Estos Gitimos pueden ser separados, después de lo
cual la reduccién de Birch y la hidrélisis, como se describié mais amiba,
proporcionan los derivados de (14B,15B,17a)-17-(CHR;,OH)-14,15-metilenestr-4-
en-3-ona de la invencidn, donde Ry tiene el significado dado anteriormente excepto
hidrégeno.

Opcionalmente, un (148,158,17a)-17{CHRyOH)-3-metoxi-14,15-
metilenestra-1,3,5(10)-trieno puede ser oxidado para obtener una 20-cetona, que
enseguida puede hacerse reaccionar con un compuesto (organometilico) de férmula
RioM, teniendo R;p el significado dado anteriormente excepto hidrégemo, y
teniendo M el significado dado anteriormente. En ese caso, la reduccién de Birch y

12
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la hidrélisis proporcionaridn los 17-(CRsR;0OH) derivados de la invencion, donde
Ry y Ry tienen los significados dados anteriormente excepto hidrégeno.

Opcionalmente, la 20-cetona puede ser reducida por reaccién con
LiAlH,, NaBH; u otros agentes reductores. En ese caso, se obtienen 17-
(CHRyOH) derivados de estereoquimica invertida en C-20. La epimerizacion en
C-20 también puede efectuarse por medio de una reaccién de Mitsunobu [Dodge,
JA. et al, Bioorg. & Med. Chem. Lett. 6, 1 (1996)], o por tratamiento con
metanosulfonil cloruro o p-toluenosulfonil cloruro, seguido por la reaccién con un
nucledfilo oxigenado [por ejemplo superéxido de potasio, véase Corey, E.J. et al,
Tetrahedron Lett. 3183 (1975)].

Opcionalmente, un derivado de (14B,15p,17a)-3-metoxi-14,15-
metilenestra-2,5(10)-dieno-17-metanol, o sea el producto obtenido después de la
reduccion de Birch, puede ser oxidado al 17-carboxaldehido correspondiente. La
reaccion con un compuesto de férmula RyM como se describié mas arriba y la
hidrélisis, dan los 17{(CHR,OH) derivados de la invencién, como ya se describié
mas arriba, Esta secuencia de reacciones permite la introduccién de los
sustituyentes Ry, y andlogamente, Ry, que no sobrevivirfan a una reduccién de
Birch. Opcionalmente, el 3-metoxi-2,5(10)-dieno también podria ser convertido en
un sisterna mds estable, por ejemplo un derivado de 3,3-dimetoxiestr-5(10)-eno o
un derivado de 1,2-etanodiil (ditio)acetal ciclico de estr-4-en-3-ona, antes de la
oxidacién y reaccidn con RgM, y asf sucesivamente.

Los compuestos de férmula I con sustituyentes en C-3, C4, C-7,
C-11, C-13, C-1°, C-16 y C-17 distintos de los descritos en la definicién de la
férmula II, o los compuestos con R;; distinto de hidrégeno, o los compuestos sin
enlaces dobles en el nicleo del esteroide, o con insaturaciones distintas de un doble

enlace A*, pueden prepararse como sigue.

ST
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. Los compuestos de la invenciéon donde R; es (H.H), (LOR), NOR, y
R es H, (C,) alquilo, o (C,¢) acilo, pueden prepararse a partir de compuestos de
formula I donde R es oxo.

Los compuestos donde Rz es (Ci¢) alquilo se obtienen a partir de
compuestos de férmula I donde R; es hidrégeno.

Los compuestos con sustituyentes Ry distintos de hidrégeno pueden
prepararse, por ¢jemplo, a partir de (7a,17p)-7-etenil-17-hidroxiestr-4-en-3-ona,
que puede prepararse por 1,6-adicién catalizada por cobre(I) de vinil litio o un
compuesto de vinilmagnesio, por ejemplo, a una (17p)-17-(acetiloxi)estra-4,6-dien-
3-ona [Syntex, patente alemana DE 1143199 (1963)). La conversién a la (7a)-7-
etenil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona y la construccién de la cadena lateral
funcionalizada y/o insaturada en C-7 a partir de 7-etenilo, se efectian usando
métodos estandar, y la introduccion del grupo 14p,158-metileno y la cadena lateral
en C-17 se efectiian como se describié mas arriba. La secuencia precisa de las
etapas de reaccién necesarias para estas operaciones, y para la reduccién de Birch
y la hidrélisis del estra-2,5(10)-dieno resuitante, es dictada por métodos comunes
en la estrategia sintética.

Los compuestos con sustituyentes R, distintos de hidrégeno o (C,.)
alquilo pueden obtenerse, por ejemplo, a partir de 1,2-etanodiil acetal ciclico de
(11B)-11~(hidroximetil)-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona [van den Broek, AJ.
et al, Steroids 30, 481 (1977)], 6 17<1,2-etanodiil acetal) ciclico de 3-metoxiestra-
1,3,5(10)-trieno-11,17-diona [van den Broek, A.J. et al, Recl. Trav. Chim. Pays-
Bas 94, 35 (1975)].

Los compuestos donde Rs es por ejemplo etilo pueden prepararse a
partir, por ejemplo, de 13-etilgon-4-eno-3,17-diona [Brito, M. et al, Synth. Comm.
26, 623 (1996)].

14
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Los compuestos 16-sustituidos pueden obtenerse por alquilacion en
C-16 de un derivado de (14p,15B)-3-metoxi-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-
ona.

Los compuestos 17B-alquilados de formula I pueden obtenerse, por
ejemplo, por alquilacion de un (14pB,15B,17a)-3-metoxi-14,15-metilenestra-
1,3,5(10)-trieno-17-carboxilato de alquilo. Los compuestos de formula I donde R,
es hidroxi, (C,s) alcoxi o halégeno pueden prepararse a partir de wn (17B)-
espiroestra-1,3,5(10)-trieno[17,2’]oxirano.

Los compuestos de la invencién donde R)) es SOsH 6 (C,.i5) acil se
obtienen a partir de compuestos de férmula I donde R;; es hidrégeno.

Los compuestos de la invencién sin insaturaciones en el micleo del
esteroide son producidos a partir de A* compuestos donde R; es oxo.

Los compuestos de la invencién que tienen un doble enlace A%, o un
sistema dieno A*?, son producidos a partir de A**!? dienos obtenidos después de
1a reduccién de Birch.

Los compuestos que tienen un doble enlace A" pueden prepararse, por
eiemplo, a partir de estra-4,11-dieno-3,17-diona [Broess, A.LA. et al, Steroids 57,
514 (1992)].

La invencién serd explicada en adelante con referencia a los siguientes
Ejemplos.

Ejemplo 1

71a.140,158,17a)-17{Hidroximetil)-7-metil-14,1 5-mefilenestr-4-en-3
—OH

Jecid
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i) - Una solucién de (7a,17B)-3-metoxi-7-metilestra-1,3,5(10),14-
tetraen-17-ol [Segaloff, A. et al, Steroids 22, 99 (1973); 25,4 g] y diyodometano
(27 ml) en diclorometano seco (500 ml), fue enfriada a 0°C. Una solucién de
dietilzinc en hexano (15 % en peso, 300 ml) fue agregada en 1 hora, y la mezcla de
reaccion fue agitada durante 21 horas a temperatura ambiente. Se agrego hielo y Ia
mezcla fue vertida en una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. El
producto fue extraido con dietil éter; las fases orgdnicas combinadas fueron lavadas
con solucion salina, secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas bajo presion
reducida. La cromatografia en columna proporciond (7a,14p,158,17B)-3-metoxi-7-
metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-0l (6,50 g).

ii) - Una solucién del producto obtenido en la etapa anterior (6,50 g)
en acetona (325 ml), enfriada a 5°C, fue tratada con reactivo de Jones (8 M, 11,9
ml). Después de 15 minutos de agitacion a 5-10°C, se agregd 2-propanol y se filtrd
la mezcla. El filtrado fue concentrado; se le agregd agua, y el producto fue extraido
con acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con solucién
salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presion reducida, para
dar (7a,14p,15B)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (6,57
g). El producto fue usado en la etapa siguiente sin mayor purificacion.

iii) - Ter-butdxido de potasio (6,1 g) fue agregado en porciones a una
solucién del producto obtenido en la etapa anterior (3,81 g) en una mezcla de
tetrahidrofurano seco (26 ml) y dimetil sulfoxido seco (65 ml), que contenia yoduro
de trimetilsulfonio (8,4 g). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente por 3 horas y luego vertida en una solucién acuosa de cloruro de amonio.
El producto fue extraido con acetato de etilo; las fases orginicas combinadas
fueron lavadas con solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas
bajo presién reducida, para obtener (7a,14p,158,17B)-3-metoxi-7-metil-14,15-
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metilenespiroestra-1,3,5(10)-trieno[17,2’Joxirano (3,76 g). El producto fue usado
en la etapa siguiente sin mayor purificacion.

iv) - Una solucién del producto obtenido en la etapa anterior (3,76 g)
1,4-dioxano (113 ml), fue tratada con una solucién acuosa de écido perclérico
(al 70%, 1,80 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 2
horas y luego tratada con otra porcién de écido perclérico (0,36 ml). La mezcla fue
agitada por 2 horas mis y después vertida en una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. El producto fue extraido con acetato de etilo; las fases
organicas combinadas fueron lavadas con solucién salina, secadas sobre sulfato de
sodio y concentradas bajo presién reducida, para dar (7c,14p,15p8,17a)-3-metoxi-
7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trieno-17-carboxaldehido (4,11 g). El
producto fue usado en la etapa siguiente sin mayor purificacion.

v) - Una solucion del producto obtenido en la etapa anterior (3,7 g)
tetrahidrofurano seco (24 ml) fue agregada gota a gota a una suspensién enfriada
con hielo de hidruro de litio y aluminio (1,90 g) en tetrahidrofirano (24 ml).
Después de una hora de agitacién, la reaccién fue extinguida por adicién de una
solucién acuosa saturada de sulfato de sodio. Se agregd acetato de etil , y la
mezcla se filtr sobre dicalite. La fase organica fue separada de la fase acuosa y
lavada con solucién salina, secada sobre sulfato de sodio y concentrada bajo
presién reducida. La cromatografia en columna proporciond (7a,14B,158,17c)-3-
metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol (1,30 g).

vi) - El producto obtenido en la etapa anterior (1,30 g) en
tetrahidrofurano seco (27 ml) fue agregado a una solucién a reflujo de litio (0,82 g)
en amoniaco liquido (54 mi). La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura de
reflujo durante 45 minutos. Se agregé fer-butancl (2,7 ml) y la mezcla fue agitada
por 30 minutos. Se agregd etanol y se dejé evaporar el amoniaco. Se agregé agua
y el producto fue extraido con acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas
fueron lavadas con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y solucién
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salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida, para
dar (7a,14B,15B8,1 7a)-3-metoxi-7-metil-14,1 S-metilenestra-2,5(10)-dieno-17-
metanol (1,17 g). El producto fue usado en la etapa siguiente sin mayor
purificacion.

vii) - Una solucién del producto obtenido en la etapa anterior (1,17 g)
en acetona (23 ml) fue tratada con 4cido clorhidrico (6 M, 2 mi). Después de 1,5
hora de agitacién a temperatura ambiente, se agregd una solucién acuosa saturada
de bicarbonato de sodio y el producto fue extraido con acetato de etilo. Las fases
orgénicas combinadas fueron lavadas con una solucién salina, secadas sobre sulfato
de sodio y concentradas bajo presién reducida. La cromatografia en columna
proporciond (7a.140.158.17a)-17-(hidroximetil)-7-metil-14.15-metilen-estr-4-en-
3-ona (0,40 g). P£ 137-140 °C, [a]p® = +73,0 ° (c = 1,00, dioxano), 'H NMR
(CDCls) 3 5,80 (bs, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 1,09 (s, 3H), 0,62 (d, 3H, I =
7,1 Hz), 0,47 (dd, 1H, T=8,3 y 5,1 Hz), 0,28 (dd, 1H, J=5,1 y 3,5 Hz).

Ejemplo 2
7a,14B.,15B,17a)-17-(Hidroximetil}-7-metil-14,15-metilenestr-5(10)-en-3

e Ot

oy

Una solucion de  (7o,14P,15p,17c)-3-metoxi-7-metil-14,15-
metilenestra-2,5(10)-dieno-17-metanol (Ejemplo 1, etapa vi; 7,38 g) en una mezcla
de metanol (68 ml) y tetrahidrofurano (48 mi), fue tratada con una solucién de
cido oxilico (2,38 g) en agua (40 ml). Después de una hora de agitacion a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién fue vertida en una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y el producto fue extraido con acetato de etilo.
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Las fases organicas combinadas fueron lavadas con solucién salina, secadas sobre
sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida. La cromatografia
columna proporcioné (7. 14B.15B.17¢)-17-(hidroximetil)-7-metil-14.15-metilen-
estr-5(10)-en-3-ona (4,27 g). "H NMR (CDCl;) 8 3,69 (m, 1H), 3,51 (t, 1H, J=9,0
Hz), 2,72 (bs, 2H), 2,46 (bs, 2H), 1,04 (s, 3H), 0,69 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 0,48 (dd,
1H, J=8,3 y 5,1 Hz), 0,27 (dd, 1H, J=5,1 y 3,1 Hz).

Tribromuro de feniltrimetilamonio (1,01 g) fue agregado a una
soluciéon de (7a,14P,15p,17a)-17-(hidroximetil)-7-metil-14,15-metilenestr-5(10)-
en-3-ona (Ejemplo 2, 0,85 g) en piridina seca (25 ml). Después de 1,5 hora de
agitaciéon a temperatura ambiente, la mezcla fue vertida en agua helada y el
producto fue extraido con acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas fueron
lavadas con una solucién acuosa saturada de tiosulfato de sodio y solucién salina,
secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida. La
cromatografia en columna proporcioné (7a.148.15p,17a)-17-(hidroximetil)-7-
metil-14,15-metilenestra-4.9-dien-3-ona (0,18 g). 'H NMR (CDCly) 8 5,68 (s, 1H),
3,72 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,01 (bs, 1H), 1,11 (s, 3H), 0,69 (d, 3H, J = 7,1 Hz),
0,52 (dd, 1H,J=8,3 y 5,5 Hz), 0,38 (dd, 1H, J = 5,5 y 3,9 Hz).



i) - Una solucion de (7a,14P,15p,17ar)-17-(hidroximetil)-7-metil-
14,15-metilenestr-4-en-3-ona (Ejempio 1, 0,40 g) en una mezcla de formaldehido
(solucién al 37% en peso en agua, 0,24 ml), trietilamina (0,288 ml), tiophenol
(0,276 ml) y etanol (0,721 ml), fue agitada a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién fue vertida en una solucién acuosa de hidrdxido de
potasio (0,5 M) y el producto fue extraido con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas fueron lavadas con una solucién acuosa de hidréxido de potasi (0,5
M) y solucion salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presion
reducida. La cromatografia en columna proporciond (7c,14pB,158,17a)-17-
(hidroximetil)-7-metil-4-[(feniltio)metil]-14,15-metilenestr-4-en-3-ona (0,13 g).

ii) - Una solucién del producto obtenido en la etapa anterior (0,13 g)
en acetona (4,8 mi) fue tratada con niquel Raney (suspension en etanol, 0,5 mi) y la
Mh fue calentada a temperatura de reflujo por 45 minutos. La mezcla fue
filtrada y el filtrado fue concentrado bajo presién reducida. La cromatografia en
columna proporcioné (7a 14B,15B,17a)-17-(hidroximetil)-4,7-dimetil-14,15-
metilenestr-4-en-3-ona (0,050 g). "H NMR (CDCl) 8 3,69 (dt, parte A del sistema
AB, 1H, J=10,6 y 5,1 Hz), 3,50 (ddd, parte B del sistema AB, 1H, J=10,6,83 y
4,7 Hz), 2,76 (dd, 1H, J= 13,4 y 3,1 Hz), 1,78 (t, 3H, J = 1,2 Hz), 1,08 (s, 3H),
0,61 (d, 3H, J=17,1 Hz), 0,47 (dd, 1H, J=8,3 y 5,1 Hz), 0,27 (dd, 1H,J=5,1 ¥
3,5 Hz).

el
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Ejemplo 5
7¢,14p.150.17a)-7-Etil-17-(hidroximetil}-14.15-metilenestr-4-en-3

ofp

i) - Clorotrimetilsilano (19 ml) fue agregado en 5 minutos a una
suspensién de (17a)-17-hidroxi-19-norpregna-4,6-dien-20-in-3-ona [Syntex S.A.,
patente britinica GB 935116 (1958); 18,0 g] en una mezcla de diclorometano (300
ml) y piridina (25 ml), enfriada a 0°C. Después de 2 horas de agitacién a 0°C, 1a
mezcla de reaccién fue vertida en una solucion acuosa saturada de bicarbonato de
sodio. El producto fue extraido con diclorometano; las fases orgdnicas combinadas
fueron lavadas con agua y solucién salina, secadas sobre sulfato de sodi y
concentradas bajo presion reducida, para dar (17a)-17-[(trimetilsilil)oxi]-19-
norpregna-4,6-dien-20-in-3-ona (22,3 g). El producto fue usado en Ia etapa
siguiente sin mayor purificacién.

ii) - Una mezcla de litio (5,0 g) y éter dietilico seco (200 ml) fue
enfriada a -30°C. Se agreg6 bromoetano (26,9 ml) gota a gota, después de lo cual la
solucién resultante de etil litio fue transferida a una suspensién de yoduro de
cobre(I) (30,6 g) en tetrahidrofurano seco (140 ml), enfriada a -30°C. La solucién
de cuprato resultante fue agitada por 45 minutos a esa temperatura y se le agregd
gota a gota una solucién del producto obtenido en la etapa anterior (20,0 g)
tetrahidrofurano seco (160 ml). Después de 45 minutos de agitacién a -25 °C, se
agregd clorotrimetilsilano (20 ml) y la agitacién se continué por 30 minutos més. La
mezcla de reaccion fue vertida en una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio y el producto fue extraido con acetato de etilo. Las fases orgdnicas
combinadas fueron lavadas con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
y solucion salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién
reducida, para dar (7a,17a)-7-etil-3,17-bis{(trimetilsilil)oxi}-19-norpregna-3,5-

25
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dien-20-ino (29,5 g). El producto fue usado en la etapa siguiente sin mayor
purificacion.

iif) - Una solucién del producto obtenido en la etapa anterior (29,5 g)
en acetona (400 ml) fue tratada con 4cido clorhidrico (2,3 M, 20 ml). Después de
1,5 hora de agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion fue
neutralizada con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La acetona
fue removida bajo presion reducida y el producto fue extraido con acetato de etilo.
Las fases orginicas combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas sobre
sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida, para dar (7a,17a)-7-etil-17-
hidroxi-19-norpregn-4-en-20-in-3-ona (19,5 g). El producto fue usado ¢n la etapa
siguiente sin mayor purificacién.

iv) - Acido clorhidrico (6 M, 240 ml) fue agregado gota a gota a una
suspension de dicalite (240 g) en metanol (1.200 mi). Después de 20 minutos de
agitaci6n a temperatura ambiente, el dicalite fue recolectado por filtracién y lavado
con agua hasta la neutralidad. Enseguida, fue suspendido en agua (960 ml). Con
agitacidn vigorosa, se agregé nitrato de cobre (II) trihidrato (145 g), seguido por la
adicion cuidadosa de una solucién de carbonato de sodio (72,2 g) en agua (360 ml).
Después de 30 minutos de agitacién, el producto fue recolectado por filtracién y
lavado con agua hasta ]a neutralidad. El producto fue secado a 80°C bajo presién
reducida, para dar carbonato de cobre(Il) en dicalite (310 g). Una mezcla del
producto obtenido en iii (19,5 g) y carbonato de cobre(Il) en dicalite (70 g) en
tolueno (330 ml), fue calentada a temperatura de reflujo por 9 horas, removiendo el
agua mediante ¢l uso de una trampa de Dean-Stark. La mezcla de reaccién fue
filtrada, el residuo fue lavado completamente con acetato de etilo, y el filtrado fue
concentrado bajo presién reducide. La cromatografia en columna dio (7a)-7-
etilestr-4-eno-3,17-diona (9,14 g).

v) - Una solucién del producto obtenido en la etapa anterior (9,14 g),
bromuro de cobre(Il) (13,6 g) y bromuro de litio (2,64 g) en acetonitrilo (285 ml)
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fue agitada a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién fue
vertida en agua y el producto fue extraido con acetato de etilo. Las fases orgdnicas
combinadas fueron lavadas con una solucién acuosa saturada de cloruro de amoni
y solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién
reducida. La cromatografia en columna proporciond (7a)-7-etil-3-hidroxiestra-
1,3,5(10)-trien-17-ona (6,54 g).

vi) - Una mezcla del producto obtenido en la etapa anterior (6,54 g),
carbonato de potasio seco (18,6 g), yodometano (5,6 ml) y dimetilformamida seca
(22 ml), fue agitada a temperatura ambiente por 3,5 horas. La mezcla de reaccién
fue vertida en agua y el producto fue extraido con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas fueron lavadas con agua, una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio y solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas
bajo presién reducida, para dar (7a)-7-etil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona
(6,77 g). El producto fue usado en la etapa siguiente sin mayor purificacién.

vii) - Una solucién de diisopropilamina (6,15 ml) en tetrahidrofurano
seco (70 ml) fue enfriada a -30°C. Se agreg6 n-Buli (solucién 1,6 M en hexanos,
27,5 ml) gota a gota y la agitacion se continué por 30 minutos. La mezcla de
reaccion fue enfriada a -50°C y una solucién del producto obtenido en la etapa
anterior (6,95 g) en tetrahidrofurano seco (100 ml) fue agregada gota a gota. La
agitacién se continud por 1 hora. Después de enfriar a -60°C, se agregd
clorotrimetilsilano (11,1 ml). La mezcla fue agitada durante 20 minutos y enseguida
tratada con una solucién de tribromuro de feniltrimetilamonio (10,0 g) en piridina
seca (31 mil). Después de una hora de agitacién a -60°C, la mezcla fue vertida
agua y el producto fue extraido con acetato de etilo. Las fases orgénicas
combinadas fueron lavadas con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién
reducida. La cromatografia en columna proporcioné (7a,16c)-16-bromo-7-etil-3-
metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (8,75 g).
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viii) - Una mezcla del producto obtenido en la etapa anterior (8,75 g),
bromuro de litio (12,7 g) y carbonato de litio (10,9 g) en dimetilformamida seca
(77 ml), fue calentada a reflujo durante 3,25 horas. Después de enfriar, la mezcla
de reaccién fue vertida en agua y el producto fue extraido con acetato de etilo. Las
fases orgénicas combinadas fueron lavadas con agua y solucién salina, secadas
sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida. La cromatografia en
columna proporcioné (7a)-7-etil-3-metoxiestra-1,3,5(10),14-tetracn-17-ona (4,31
g) y (7a,14B)-7-etil-3-metoxiestra-1,3,5(10),15-tetraen-17-ona (1,0 g).

ix) - Una solucién de borohidruro de sodio (0,21 g) e hidréxido de
sodio (0,44 g) en metanol (50 ml) fue agregada gota a gota a una solucién de (7a)-
7-etil-3-metoxiestra-1,3,5(10),14-tetraen-17-ona (4,31 g) en diclorometano (12 ml)
y metanol (20 ml), enfriada a 0°C. La mezcla de reaccion fue agitada durante 1,5
hora, extinguida con acetona (4 ml), y luego vertida en una solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio. El producto fue extraido con acetato de etilo; las
fases orgdnicas combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas sobre
sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida, para dar (7a,17p)-~7-etil-3-
metoxiestra-1,3,5(10),14-tetraen-17-ol (4,28 g). El producto fue usado en la etapa
siguiente sin mayor purificacin.

x) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo i del Ejempl
1, el producto obtemido en la etapa anterior (24,27 g) fue convertido en
(7a,14p,15p,17p)-7-etil-3-metoxi-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-0l (12,82
g).

xi) - Siguiendo un procedimiento ansélogo al descrito bajo ii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (14,03 g) fue convertido en
(7a,14PB,15p)-7-etil-3-metoxi-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (7,34 g).

xii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo iii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (6,80 g) fue convertido en
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(7a,14B,15B,17B)-7-etil-3-metoxi-14,1 5-metilenespiroestra-1,3,5(10)-trieno-
[17,2']oxirano (7,24 g).

xiii) - Siguiendo un procedimiento anilogo al descrito bajo iv del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (7,24 g) fue convertido en
(7Ta,14B,15B,17 a)-7-etil-3-metoxi-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trieno-17-
carboxaldehido (8,48 g).

xiv) - Siguiendo un procedimiento anilogo al descrito bajo v del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (8,48 g) fue convertido en
(7a,148,158,17a)-7-etil-3-metoxi-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol
(1,23 g).

xv) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vi del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (1,23 g) fue convertido en
(7a,148,158,17a)-7-etil-3-metoxi-14,15-metilenestra-2,5(10)-dieno-17-metanol
(1,19 g).

xvi) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (1,19 g) fue convertido en
7a.14B.150.17a)-7-etil-17-(hidroximetil}-14,15-metilenestr-4-en-3 (0,40 g). -
'H NMR (CDCl) & 5,82 (m, 1H), 3,69 (dt, parte A del sistema AB, 1H, J = 10,6 y
5,5 Hz), 3,51 (ddd, parte B del sistema AB, 1H, J = 10,6, 7.9 y 4,7 Hz), 1,09 (s,
3H), 0,79 (, 3H, J = 7,5 Hz), 0,45 (dd, 1H, J =83 y 5,5 Hz), 0,27 (dd, 1H,J =5,5
y 3,5 Hz).
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i) - Perrutenato de tetrapropilamonio (1,3 g) fue agregado a una
solucion de (7c,17p)-13-etil-3-metoxi-7-metilgona-1,3,5(10)-trien-17-01 [FRAD
87961 (1966); 19,5 g] y N-6xido de 4-metilmorfolina (21,5 g) en acetona (513 ml).
Después de 30 minutos de agitacién a temperatura ambiente, 1a mezcla de reaccion
fue filtrada sobre dicalite y silice. El filtrado fue concentrado bajo presién reducida.
La cromatografia en columma del producto crudo dio (7a)-13-etil-3-metoxi-7-
metilgona-1,3,5(10)-trien-17-ona (11,0 g).

ii) - Acido p-toluenosulfénico (0,41 g) fue agregado a una solucién del
producto obtenido en la etapa anterior (9,9 g) en una mezcla de etilenglicol (13,3
ml) y ortoformiato de trietilo (23,9 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a
temperatura ambiente por 3 horas. Se agregd icido p-toluenosulfénico adicional
(0,41 g) y la agitacién se continué durante 2 horas. Se agregé agua y la agitacion se
continud durante 1 hora mas. El producto fue extraido con acetato de etilo; las
fases orgAnicas combinadas fueron lavadas con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio y
concentradas bajo presién reducida, para dar 1,2-etanodiil acetal ciclico de (7a)-
13-etil-3-metoxi-7-metilgona-1,3,5(10)-trien-17-ona y material de partida (10,5 g,
proporcién 1:1). El procedimiento fue repetido con el fin de efectuar la conversién
completa del material de partida. El producto (9,8 g) fue usado en la etapa siguiente
sin mayor purificacion.

iii) - Tribromuro de feniltrimetilamonio (8,25 g) fue agregado a una
solucién del producto obtenido en la etapa anterior (9,80 g) en tetrahidrofirano
seco (55 ml). Después de una hora de agitacién, se agregdé tribromuro de
feniltrimetilamonio adicional (4,12 g) y la agitacién se continué durante una hora
méds. La mezcla de reaccion fue vertida en una solucién acuosa saturada de
tiosulfato de sodio. El producto fue extraido con acetato de etilo; las fases
orginicas combinadas fueron lavadas con agua y solucidn salina, secadas sobre

e =
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sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida, para dar 1,2-etanodiil acetal
ciclico de (7a,16a)-16-bromo-13-etil-3-metoxi-7-metilgona-1,3,5(10)-trien-17-ona
(14.5 g). El producto fue usado en la etapa siguiente sin mayor purificacion.

iv) - Una solucién del producto obtenido en la etapa anterior (14,5 g)
en dimetil sulféxido seco (55 ml) fue tratada con ter-butéxido de potasio (12,4 g), y
la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 1,5 hora. Se agregé
ter-butéxido de potasio adicional (12,4 g) y la mezcla de reaccién fue agitada
durante 3 horas més a 40°C. La mezcla fue vertida en una solucién acuosa saturada
de cloruro de amonio y el producto fue extraido con acetato de etilo. Las fases
orgédnicas combinadas fueron lavadas con agua y solucién salina, secadas sobre
sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida. La cromatografia en
columna proporcioné 1,2-etanodiil acetal ciclico de (7cr)-13-etil-3-metoxi-7-
metilgona-1,3,5(10),15-tetraen-17-ona (6,30 g).

v) - Una solucidén del producto obtenido en la etapa anterior (6,3 g) en
tolueno seco (162 mi) fue tratada con p-toluenosulfonato de piridinio (4,21 g) y
calentada a reflujo por 1 hora. Después de enfriar, la mezcla de reaccién fue vertida
en una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y el producto fue extraido
con acetato de etilo. Las fases orgAnicas combinadas fueron lavadas con solucién
salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida, para
dar 1,2-etanodiil acetal ciclico de (7a)-13-etil-3-metoxi-7-metilgona-1,3,5(10),14-
tetraen-17-ona (6,5 g). El producto fue usado en la etapa siguiente sin mayor
purificacién.

vi) - Una solucién del producto obtenido en la etapa anterior (6,5 g)
en tolueno seco (251 ml) fue tratada con dcido p-toluenosulfémico (3,5 g) ¥
calentada a reflujo por 45 minutos. Después de enfriar, la mezcla de reaccién fue
vertida en una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y el producto fue
extraido con acetato de etilo. Las fases orginicas combinadas fueron lavadas con
agua y solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién



28

reducida, para dar (7a)-13-etil-3-metoxi-7-metilgona-1,3,5(10),14-tetraen-17-ona
(5,9 g). El producto fue usado en la etapa siguiente sin mayor purificacion.

vii) - Siguiendo un procedimiento anilogo al descrito bajo v del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (5,9 g) fue convertido en
(7a,17B)-13-etil-3-metoxi-7-metilgona-1,3,5(10), 14-tetraen-17-0l (4,4 g).

viii) - Siguiendo un procedimiento anélogo al descrito baj i del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (2,9 g) fue convertido en
(7a,14B,158,17p)-13-etil-3-metoxi-7-metil-14,15-metilengona-1,3,5(10)-trien-17-
ol (1,4 g).

ix) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo ii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (1,4 g) fue convertido en
(7a,14B,15p)-13-¢til-3-metoxi-7-metil-14, 1 5S-metilengona-1,3,5(10)-trien-17-ona
(1.4 g).

x - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bgjo iii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (1,3 g) fue convertido
(7a,14B,15B,17B)-13-etil-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenespirogona-1,3,5(10)-
trieno[17,2*]oxirano (1,36 g).

xi) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo iv del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (1,36 g) fue convertido en
(7a,14B,158,17a)-13-etil-3-metoxi-7-metil-14,15-metilengona-1,3,5(10)-trieno-17-
carboxaldehido (1,35 g).

xii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo v del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (1,35 g) fue convertido en
(7a,148,15B,17a)-13-¢til-3-metoxi-7-metil-14,1 5-metilengona-1,3,5(10)-trieno-17-
metanol (0,80 g).

xili) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vi del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa amterior (0,60 g) fue convertido
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(7a,14B,15B,17a)-13-etil-3-metoxi-7-metil-14,15-metilengona-2,5(10)-dieno-17-
metanol (0,60 g).

xiv) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (0,60 g) fue convertido en
Ta,148,1508.17a)-13-etil-17-(hidroximetil}-7-metil-14,15-metil ~4-en-3
(0,17 g). 'H NMR (CDCL;) 6 5,79 (bs, 1H), 3,73 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 0,92 (t,
3H,J=17,5Hz), 0,59 (d, 3H, J=7,1 Hz), 0,57 (dd, 1H, J = 7,9 y 5,1 Hz), 0,41 (dd,
1H,J=5,1y3,5 Hz).

Ejemplo 7
7a,14B.158.16B.17a)-17-(Hidroximetil}-7.16-dimetil-14,1 5-metilenestr-4-en-3-

(o] )

i) - Una solucién de bis(trimetilsilil)amida de litio (20,2 mmol) en
tetrahidrofurano (35 ml) fue enfriada a 40°C. Se le agregé unma solucién de
(7a,14B,15B)-3-metoxi-7-metil-14,1 5-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (Ejemplo
1, etapa ii; 5,60 g) en tetrahidrofurano seco (24 ml), gota a gota, y la mezcla de
reaccion fue agitada durante 30 minutos. Enseguida, a -30°C, se agregd
yodometano (2,4 ml) y la agitacién se continué durante 45 minutos. La mezcla fue
vertida en una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y el producto fue
extraido con acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con
solucion salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presion
reducida, para dar (7a,14p,15B,16a)-3-metoxi-7,16-dimetil-14,15-metilenestra-
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1,3,5(10)-trien-17-ona (5,99 g). El producto fue usado en la etapa siguiente sin
mayor purificacion.

ii) - Una mezcla de bromuro de metiltrifenilfosfonio (17 g), ter-
butéxido de potasio (4,4 g) y tolueno seco (173 ml) fue calentada a reflujo durante
1 hora. Una solucion de la cetona obtenida en la etapa anterior (5,04 g) en tolueno
seco (40 ml) fue agregada gota a gota y el calentamiento se continud por 3 horas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccidn fue vertida en una solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio. El producto fue extraido con acetato de etil ; las
fases orgdnicas combinadas fueron lavadas con solucién salina, secadas sobre
sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida. La cromatografia
columna proporcioné (7a,14B,15B8,16B)-3-metoxi-7,16-dimetil-17-metilen-14,15-
metilenestra-1,3,5(10)-trieno (3,61 g).

iii) - Acido m-cloroperbenzoico (70-75%, 2,3 g) fue agregado a una
solucién del producto obtenido en la etapa anterior (3,0 g) en diclorometano seco
(51 ml), que contenfa bicarbonato de sodio sélido (3 g). La mezcla de reaccién fue
agitada a temperatura ambiente por 3 horas; porciones adicionales de acido m-
cloroperbenzoico (70-75%, 0,77 g) fueron agregadas después de 1 hora y 2 horas,
respectivamente. La reaccién fue vertida en una solucién acuosa saturada de sulfito
de sodio y el producto fue extraido con diclorometano. Las fases orgénicas
combinadas fueron lavadas con una solucidn acuosa de hidréxido de sodio (al
10%) y solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién
reducida, para dar (7a,14P,15B,16p,17B)-3-metoxi-7,16-dimetil-14,15-metilen-
spiroestra-1,3,5(10)-trieno[17,2"Joxirano (2,85 g). El producto fue usado en la
etapa siguiente sin mayor purificacién.

iv) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo iv del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (2,85 g) fue convertido en
(7a,14B,15B,16P,1 7a)-3-metoxi-7,16-dimetil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trieno-
17-carboxaldehido (2,99 g).

2L
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v) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo v del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (2,99 g) fue convertido en
(7a,14P,15B,16pB,170)-3-metoxi-7,16-dimetil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trieno-
17-metanol (0,30 g).

vi) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vi del
Eiemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (0,30 g) fue convertido en
(7a,14P,15p,16B,17ar)-3-metoxi-7,16-dimetil-14,15-metilenestra-2,5(10)-dieno-
17-metanol (0,31 g).

vii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (0,31 g) fue convertido en
70.,14B,15B,16B,17a)-17-{ hidroximetil)-7,1 6-dimetil-14.15-metilenestr-4-en-3
(0,053 g). 'H NMR (CDCl) 5 5,80 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 1,09 (s, 3H), 1,01 (d,
3H, J=6,7 Hz), 0,62 (d, 3H, ] = 7,1 Hz), 0,38 (dd, 1H, J= 7,9 y 5,1 Hz), 0,25 (dd,
1H,J=5,1y 3,5 Hz).

i) - Hidréxido de potasio (3,28 g) fue agregado a una solucién de
(7a,14B,15p,17B)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenespiroestra-1,3,5(10)-trieno-
[17,2’]Joxirano (Ejemplo 1, etapa iii; 5,00 g) en una mezcla de dimetil sulféxido
(147 ml) y agua (25,3 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a 100 °C durante la
noche y luego vertida en una solucién acuosa de cloruro de amonio. El producto fue

25 -
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extraido con acetato de etilo; las fases orgdnicas combinadas fueron lavadas con
solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas bajo presion
reducida. La cromatografia en columna dio (7a,14pB,15p8,178)-17-(hidroximetil)-3-
metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-0l (1,02 g).

ii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vi del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (1,02 g) fue convertido en
(7a,14B,15B,178)-17-(hidroximetil)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-2,5(10)-
dien-17-0l (1,05 g).

iif) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito bajo vii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (l 05 g) fue convertido en

ona (0,12 g). 'H NMR (CDCls) 5 5,80 (bs, 1H), 3,63 (dd, parte A del sistema AB,
1H, J = 10,6 y 4,7 Hz), 3,46 (dd, partc B del sistema AB, 1H, J = 10,6 y 5,1 Hz),
1,11 (s, 3H), 1,10 (dd, 1H, J = 4,7 y 3,9 Hz), 0,61 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 0,54 (dd,
1H, J =83 y 4,7 H).

Ejemplo 9

3ona (@ vy (7a14B,158.178)-17-f1 17-(hidroximetil)-7-metil-14,15-
gn_esu'-4ﬂ-3-ona (b).

A

i) - Una solucién de (7a,14P,158,178)-3-metoxi-7-metil-14,15-
metilenespiroestra-1,3,5(10)-trieno[17,2 Joxirano (Ejemplo 1, etapa iii; 1,75 g) en
éter dietilico seco (43,7), enfriada a -10 °C, fue tratada con trifluoruro de boro dietil
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eterato (1,75 ml). La mezcla de reaccion fue agitada durante 15 minutos y luego
extinguida con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. El producto
fue extraido con acetato de etilo; las fases orgénicas combinadas fueron lavadas
con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y solucién salina,
secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas bajo presién reducida. La
cromatografia en columna proporcioné (7a,14p,158,178)-17-fluoro-3-metoxi-7-
metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol (0,36 g).

ii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vi del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (0,36 g) fue convertido en una
mezcla de  (7a,14B,15p,17p)-17-fluoro-3-metoxi-7-metil-14,1 5-metilenestra-
2,5(10)-dieno-17-metanol y (70,14PB,15p,17cr)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilen-
estra-2,5(10)-dieno-17-metanol (0,36 g, proporcién 1 : 3).

iii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vii del
Ejemplo 1, la mezcla de productos obtenida en la etapa anterior (0,36 g) fue
convertida en (7a,14p,15p,17p)-17-fluoro-17-(hidroximetil)-7-metil-14,1 5-metilen-
estr-4-en-3-ona y (7a,14B,15B,17a)-17-(hidroximetil)-7-metil-14,15-metilenestr-4-
en-3-ona (0,32 g, proporcion 1 : 3).

iv) - Una solucién de la mezcla obtenida en la etapa anterior (0,32 g)
en una mezcla de piridina seca (1,50 ml) y tetrahidrofurano seco (5 ml) que
contenia 4-(dimetilamino)piridina (0,005 g), fue tratada con anhidrido acético (0,90
ml). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 1,5 hora y luego extinguida
con agua helada, seguido por la adicién de una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. El producto fue extraido con acetato de etilo; las fases
orgénicas combinadas fueron lavadas con agua, 4cido sulfiirico acuoso (2 M) y
solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas bajo presién
reducida. La cromatografia en columna proporciond (7¢,148,158,178)-17-
[(acetiloxi)metil]-17-fluoro-7-metil-14,15-metilenestr-4-en-3-ona (0,050 g). 'H
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NMR (CDCls) d 5,81 (bs, 1H), 4,22 (dd, parte A del sistema AB, 1H, J =228y
12,2 Hz), 4,12 (dd, parte B del sistema AB, 1H, J = 22,4 y 12,2 Hz), 2,10 (s, 3H),
1,17 (d, 3H, J=2,8 Hz), 0,62 (d, 3H, J = 7,1 H2).

v) - Una solucién del producto obtenido en iv (0,030 g) en metanol (1
ml) fue tratada con una solucién de hidréxido de sodio (0,009 g) en una mezcla de
metanol (0,3 ml) y agua (0,03 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente por 30 minutos y vertida en agua helada. El producto fue extraido con
acetato de etilo; las fases orgdnicas combinadas fueron lavadas con solucion salina,
secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida, para dar
7a.148.158.178)-17-f1 17-(hidroximetil}-7-metil-14.15-metilenestr-4-en-3-
ona (0,030 g). 'TH NMR (CDCl;) 5 5,81 (bs, 1H), 3,74 (ddd, parte A del sistema
AB, 1H, J =204, 12,2 y 6,6 Hz), 3,60 (ddd, parte B del sistema AB, 1H, J = 22,8,
12,2 y 6,7 Hz), 1,15 (d, 3H, J = 2,8 Hz), 0,62 (d, 3H, J = 7,1 Hz); '*F NMR
(CDCl;) & -156,08 (s).

i) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 2, la
mezcla de (7a,14B,158,178)-17-fluoro-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-
2,5(10)-dieno-17-metanol y (7a,14p,15p8,17a)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilen-
estra-2,5(10)-dieno-17-metanol (0,076 g, proporcién 1 : 3) (Ejemplo 9, etapa i) fue
convertida en una mezcla de (7a,14B,158,17B)-17-fluoro-17-(hidroximetil)-7-
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metil-14,15-metilenestr-5(10)-en-3-ona y (7a,14p,15B,170)-17-(hidroximetil)-7-
metil-14,15-metilenestr-5(10)-en-3-ona (0,060 g, proporcién 1 : 3).

if) - Siguiendo un procedimiento anilogo al descrito bajo iv del
Ejemplo 9, la mezcla de productos obtenida en i (0,060 g) fue acetilada y separada
por cromatografia en columna, para dar (7¢,140,158.17p)-17-{(acetiloxi)metil}-17-
fluoro-7-metil-14,15-metilenestr-5(10)-en-3-ona (0,008 g). 'H NMR (CDCL) &
4,25 (dd, parte A del sistema AB, 1H, J = 23,6 y 12,2 Hz), 4,12 (dd, parte B del
sistema AB, 1H, J = 22,4 y 12,2 Hz), 2,73 (bs, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,12 (d, 3H,J =
2,8 Hz), 0,69 (d, 3H, J=7,1 Hz).

i) - Una solucién de (7a,14p,15B,170)-3-metoxi-7-metil-14,15-
metilenestra-1,3,5(10)-trieno-17-carboxaldehido (Ejemplo 1, etapa iv; 2,50 g) en
tetrahidrofurano seco (15,4 ml), enfriada a 0°C, fue tratada con cloruro de
metilmagnesio (solucién 1,5 M en tetrahidrofurano, 62 mi). Después de 15 minutos
de agitacion, la mezcla de reaccién fue extinguida por adicién de una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio. El producto fue extraido con acetato de
etilo; las fases orgdnicas combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas
sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida. La cromatografia en
columna proporciond (7a,148,15B,170,20S)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilen-19-
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norpregna-1,3,5(10)-trien-20-0l (0,84 g) y (7a,14B,15B,170,20R)-3-metoxi-7-
metil-14,15-metilen-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-o0l (0,23 g).

iia) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vi del
Ejemplo 1, (7a,14pB,15B3,17c,20S)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilen-19-norpregna-
1,3,5(10)-trien-20-0l (0,48 g) fue convertido en (7a,14P,15pB,17a,20S)-3-metoxi-7-
metil-14,15-metilen-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-o0l (0,59 g).

iib) - Siguiendo un procedimiento anélogo al descrito bajo vi del
Ejemplo 1, (7a,14B,15B,170,20R)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilen-19-norpregna-
1,3,5(10)-trien-20-0l (0,23 g) ﬁxe convertido en (7c,14p,158,17a,20R)-3-metoxi-
7-metil-14,15-metilen-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-0l (0,11 g).

iiia) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vii del
Ejemplo 1, (7a,148,15B,17a,20S)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilen-19-norpregna-
2,5(10)-dien-20-o0l (0,59 g) fue convertido en (7a 140.158,17a 208)-20-hidroxi-7-
metil-14.15-metilen-19-norpregn-4-en-3-ona (0,33 g). '"H NMR (CDCl;) 5 5,80 (m,
1H), 3,73 (m, 1H), 1,20 (s, 3H), 1,12 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 0,62 (d, 3H, J = 7,1 Hz),
0,44 (dd, 1H, J =79y 5,1 Hz), 0,26 (dd, 1H, J=5,1 y 3,1 Hz).

iiib) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vii del
Ejemplo 1, (7a,14p,15B,17a,20R)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilen-19-norpregna-
2,5(10)-dien-20-01 (0,11 g) fue convertido en (7a,14B.158.17a,20R)-20-hidroxi-7-
metil-14,15-metilen-19-norpregn-4-en-3-ona (0,060 g). '"H NMR (CDCl;) 5 5,80
(m, 1H), 3,77 (m, 1H), 1,22 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,16 (8, 3H), 0,63 (d, 3H, J=17,1
Hz), 0,45 (dd, 1H, J=8,3y 5,1 Hz), 0,23 (dd, 1H, J = 5,1 y 3,5 Hz).
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Ejemplo 12

i) - Siguiendo un procedimiento anilogo al descrito bajo ii del Ejemplo
1, una mezcla de (7a,14B,15pB,17a,20S)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilen-19-
norpregna-1,3,5(10)-trien-20-0l y (7a,14pB,15B,17c,20R)-3-metoxi-7-metil-14,15-
metilen-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-ol (Ejemplo 11, etapa i; 0,45 g, proporcién
1:1) fue convertida (7a,14B,15p,17a)-3-metoxi-7-metil-14,1 5-metilen-19-
norpregna-1,3,5(10)-trien-20-ona (0,55 g).

iii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo i del Ejemplo
11, el producto obtenido en la etapa anterior (0,55 g) fue convertido en
(7a,14B,15B,17a)-3-metoxi-7,20-dimetil-14,15-metilen-19-norpregna-1,3,5(10)-
trien-20-0l (0,26 g).

iif) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vi del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (0,14 g) fue convertido
(7a,14p,15B,170a)-3-metoxi-7,20-dimetil-14,1 5-metilen-19-norpregna-2,5(10)-
trien-20-0l (0,14 g).

iv) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vii del

(0,050 g). '"H NMR (CDCl;) & 5,80 (m, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,20 (s,
3H), 0,64 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 0,42 (dd, 1H, J=7,9 y 5,1 Hz), 0,25 (dd, 1H, J = 5,1
y 3,5 Hz).
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Ejemplo 13
(7c,148.158.17a,208)-17-(1-Hidroxipropil)-7-metil-14.15-metilenestr-4-en-3-ona.

El compuesto del tftulo fue preparado a partir de (7a,14B,15B,17ax)-3-
metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trieno-17-carboxaldehido (Ejemplo 1,
etapa iv) usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 11. 'TH NMR (CDCl,)
& 5,80 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 1,21 (s, 3H), 0,93 (t, 3H, J = 7,9 Hz), 0,62 (d, 3H, J
= 7,1 Hz), 0,43 (m, 1H), 0,24 (m, 1H).

Ejemplo 14
Ta,148,158.17¢)-17- lloxi)metil)]-7-metil-14.15-meti -4-en-3-ona.

Yo

Una solucién de (7c,14P,158,17a)-17<(hidroximetil)-7-metil-14,15-
metilenestr-4-en-3-ona (Ejemplo 1, 0,20 g) en una mezcla de piridina seca (1,76
ml) y tetrahidrofurano seco (8,8 ml), fue tratada con anhidrido acético (1,06 ml). La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la noche y luego extinguida con
agua. Después de una hora de agitacién, el producto fue extraido con acetato de
etilo. Las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con solucién salina, secadas
sobre sulfato de sodio, y concentradas bajo presion reducida para dar

7a.148.158,17a)-17-[(acetiloxi)metil)]-7-metil-14,15-metilenestr-4-en-3-ona
(0,22 g). "H NMR (CDCly) 8 5,80 (t, 1H, J = 2,8 Hz), 4,05 (dd, parte A del sistema

e
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AB, 1H, J = 11,0 y 6,3 Hz), 3,95 (dd, parte B del sistema AB, 1H,J =110y 7,1
Hz), 2,03 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 0,62 (d, 3H, J= 1,1 Hz), 0,48 (dd, 1H, J = 8,3 y 5,1
Hz), 0,27 (dd, 1H, J = 5,1 y 3,5 Hz).

Ejemplo 15
Siguiendo un procedimiento anilogo al descrito bajo v del Ejemplo 1,
y usando los compuestos de los Ejemplos 1, 2, y 8 respectivamente, como
materiales de partida, se prepararon los siguientes productos:
a)- (3B.7a.148.15B.17a)-3-Hidroxi-7-metil-14,15-metilenestr-4 7-
metanol.

'H NMR (CDCL) 8 5,33 (bs, 1H), 4,21 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,48 (m, 1H),
1,05 (s, 3H), 0,58 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 0,45 (dd, 1H, J = 7,9 y 5,1 Hz), 0,22
(dd, 15, J=5,1 y 3,1 Hz).

bl)- (3B.7c.148.158.17a)-3-Hidroxi-7-metil-14.15-metilenestr-5(10)-eno-17-

metanol.

Ty
v’ : 5 .‘
"s
HO “

'H NMR (CDCl) 5 4,09 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 1,03 (s, 3H),
0,63 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 0,46 (dd, 1H, J=8,3 y 5,1 Hz), 0,24 (dd, 1H, J =
5,1y 3,5 Hz).

b2)- (3a.7c.14B.158.17q)-3-Hidroxi-7-metil-14,15-metilenestr-5(10)-eno-17-
metanol,

v/
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o OH

o9

HO" ’

'H NMR (CDCly) 5 3,82 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 1,03 (s, 3H),
0,63(,3H,J=7,1Hz),0,46(dd, 1H,J=83y5,1Hz),024 (dd, 1H,J =
5,1 y3,5Hz).
38.7a.14p.15B.178)-3.17-Dihidroxi-7-metil-14.15-metilenestr-4-eno-17-
metanol.

'H NMR (CDCl;) 8 5,53 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 3,61 (dd, parte A del
sistema AB, 1H, J = 10,6 y 4,7 Hz), 3,45 (dd, parte B del sistema AB, 1H, J
=10,6 y 5,9 Hz), 1,09 (s, 3H), 1,02 (dd, 1H, J=4,7 y 3,5 Hz), 0,56 (d, 3H, J
=1,1Hz), 0,54 (dd, 1H, J = 8,3 y 4,7 Hz).
30.70.148.158.178)-3.17-Dihidroxi-7-metil-14.15-metilenestr-4-eno-17-

'H NMR (CDCly) 8 5,51 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,62 (dd, parte A del
sistema AB, 1H, J = 10,6 y 4,7 Hz), 3,46 (dd, parte B del sistema AB, 1H, J
=10,6 y 5,9 Hz), 1,09 (s, 3H), 1,03 (dd, 1H, J = 4,7 y 3,9 Hz), 0,59 (d, 3H, J
=17,1 Hz), 0,54 (dd, 1H, ] = 8,6 y 4,7 Hz).
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Ejemplo 16

ona (compuesto de referencia 3).

i) - Una solucion de (7a,14B,15B,17B)-3-metoxi-7-metil-14,15-
metilenespiroestra-1,3,5(10)-trieno[17,2°Joxirano (Ejemplo 1, etapa iii; 2,0 g) en
metanol seco (106 ml), fue tratada con metdxido de sodio (6,91 g) y calentada a
reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién fue vertida en agua con hielo y
neutralizada. El producto fue extraido con éter dietilico; las fases organicas
combinadas fueron lavadas con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas bajo presién
reducida. La cromatografia en columna dio (7a,14p,158,178)-3-metoxi-17-
(metoximetil)-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-o01 (0,50 g).

ii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vi del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (0,50 g) fue convertido en
(7a,14P,158,17p)-3-metoxi-1 7-(metoximetil)-7-metil-14,1 5-metilenestra-2,5(10)-
dien-17-0l (0,69 g).

iii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en Ia etapa anterior (0,69 g) fue convertido

158.17p)-17-hidroxi-17 imetil)-7-metil-14,15-meti -4-en-3-
ong (0,15 g). 'H NMR (CDCl,) & 5,80 (m, 1H), 3,42 (d, parte A del sistema AB,
1H, I = 8,3 Hz), 3,33 (s, 3H), 3,16 (d, parte B del sistema AB, 1H, J = 8,3 Hz),
1,11 (dd, 1H, J = 4,7 y 3,5 Hz), 1,09 (s, 3H), 0,60 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 0,50 (dd,
1H,J=8,3y4,7 Hz).
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i) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vi del
Ejemplo 1, (7a,14P,15p)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-
ona (Ejemplo 1, etapa ii; 8,0 g) fue convertida en (7a,14p,158,17a)-3-metoxi-7-
metil-14,15-metilenestra-2,5(10)-dien-17-ol (8,0 g).

ii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo vii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en Ia etapa anterior (8,0 g) fue convertido en
(7a,14B,15p,17a)-17-hidroxi-7-metil-14,15-metilenestr-4-en-3-ona (2,51 g).

iii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo ii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (2,51 g) fue convertido en
(7a,14PB,15B)-7-metil-14,15-metilenestr-4-eno-3,17-diona (2,23 g).

iv) - Trifluoruro de boro dietil eterato (0,27 ml) fue agregado a una
mezcla del producto obtenido en la etapa anterior (2,23 g), 1,2-etanoditiol (0,67
ml), tetrahidrofurano seco (10 ml) y metanol seco (20 ml), enfriada a 0°C.
Después de 2 horas de agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién fue
vertida en agua. El producto fue extraido con acetato de etilo; las fases orgénicas
combinadas fueron lavadas con hidréxido de sodio acuoso (al 10%) y solucién
salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida. La
cromatografia en columna dio 3(1,2-etanodiil ditioacetal) ciclico de (7c,14p,15B)-
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7-metil-14,15-metilenestr-4-eno-3,17-diona (2,68 g). El producto fue usado en la
etapa siguiente sin mayor purificacién.

v) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo iii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (2,68 g) fue convertido en
(7a,14P,158,17B)-3-[(2-mercaptoetil)tio)-7-metil-14,15-metilenespiroestra-3,5-
dieno[17,2’Joxirano (2,81 g).

vi) - Una solucién del producto obtenido en la etapa anterior (0,50 g)
en dimetilformamida (7,3 ml) fue tratada con acido clorhidrico concentrado (0,73
ml). Después de una hora de agitacién 2 temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion fue vertida en una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y el
producto fue extraido con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas fueron
lavadas con solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo
presién reducida. La cromatografia en columna proporciond (7¢,148.158,178)-17-
(clorometil)-17-hidroxi-7-metil-14.15-metilenestr-4-en-3-ona (0,035 g). '"H NMR
(CDCl;) & 5,81 (m, 1H), 3,67 (d, parte A del sistema AB, 1H, J = 11,0 Hz), 3,58
(d, parte B del sistema AB, 1H, J = 11,0 Hz), 1,17 (dd, 1H, J = 5,1 y 3,5 Hz), 1,15
(s, 3H), 0,60 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 0,54 (dd, 1H, ] = 8,3 y 5,1 Hz).

Ejemplo 18
Resultados bioldgicos.

Los compuestos de acuerdo con la invencién y cuatro compuestos de
referencia fueron analizados en cuanto a actividad androgénica (los procedimientos
han sido descritos anteriormente) y calificados de acuerdo con el siguiente
esquema:

(-) o se encontrd actividad androgénica; (+)  se encontrd actividad androgénica;
(++)  alta actividad androgénica; (+H+) excelente actividad androgénica,
(nd.) no hay datos disponibles; (pro) profiirmaco.

7
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II. Comy S cig.

Compuesto Resultado

(14B,158,178)-17-hidroxi-17-(metoximetil)-14,15-metilenestr-4-en-3-ona -
(compuesto de referencia 1, WO 99/67276, J 1222)
(14B,15p,17B)-17-(clorometil)-17-hidroxi-14,15-metilenestr-4-en-3-ona -
(compuesto de referencia 2, WO 99/67276, J 1364)
(7ct,14B,15B,17p)-17-hidroxi-17-(metoximetil)-7-metil-14,1S-metilenestr-4-en-3-ona. -
(compuesto de referencia 3, Ejemplo 16)

(7a,148,15B,178)-17-(clorometil)- 17-hidroxi-7-metil- 14, 1 5-metilenestr-4-en-3-ona -
(compuesto de referencia 4, Ejemplo 17)

7
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REIVINDICACIONES

1.  Un compuesto CARACTE)RIZADO porque satisface la férmula
estructural =

donde
1_1_1_391__0, (H,H), (HLOR), NOR, siendo R hidrégeno, (C1-g)alquilo, (C1-6)acilo;
Ryes hidrégeno, o (Cj.6)alquilo;

_R3 _es hidrogeno; o R3 es (C1.6)alquilo, (C2-g)alquenilo, o (C2.6)alquinilo, cada
uno opcionalmente sustituido por halégeno;
R4 es hidrogeno, (C1.g)alquilo, o (C2-6)alquenilo;
R5 es (C1-6)alquilo;
R¢ es hidrégeno, halégeno, o (C1-4)alquilo;
R7 es hidrdgeno, o (C1.¢)alquilo;
Rg es hidrogeno, hidroxilo, (C}.g)alcoxi, halégeno, o (C1.6)alquilo;
R9 y R1( son.independientemente-hidrégeno; o Rg y Ry son independientemente
(C1-¢)alquilo, (C2-g)alquenilo, (C3-6)cicloalquilo, (Cs-g)cicloalquenilo, o (C2-6)-
alquinilo, cada uno opcionalmente sustituido por (C1-4)alcoxi, o hal6geno,
R1) es hidrégeno, SO3H, (Cy.15)acilo; y
las lineas. de puntos_indican enlaces opcionales, seleccionados entre un doble enlace
A4, AS(10) , ¢ All, o un sistema dieno A%:9 6 A411,
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
CARACTERIZADO porque el sustituyente R, es O.

3.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2,
CARACTERIZADO porque las lineas de puntos indican un doble enlace A*.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO porque R, es 7a-metilo.

5. Un compuesto CARACTERIZADO porque es (7a,14B,-
15B,17a)-17<(hidroximetil)-7-metil-14,15-metilenestr-4-en-3-ona.

6. Un compuesto de acuerdo con cuslquiecra de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO porque s¢ usa en terapia.

7.  El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, CARACTERIZADO porque sirve para preparar un
medicamento que tiene actividad androgénica.

8.  Un kit que proporciona anticoncepcién hormonal en un macho,
comprendiendo un esterilizante y un andrégeno, CARACTERIZADO porque el
andrégeno es un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

9. Un método de tratamiento CARACTERIZADO porque
comprende administrar a un ser humano que tiene insuficiencia androgénica una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-6.

44
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10. Un método de acuerdo con la reivindicacion 9,
CARACTERIZADO porque el ser humano es un varén, y la insuficiencia
androgénica es el resultado de la administracién a dicho vardn de un esterilizante

en el curso de un método anticonceptivo masculino.

y O
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Resumen

La invencién divulgada se refiere al inesperado descubrimiento de
nuevos esteroides que se caracterizan por un anillo 14P,15p-ciclopropano y un
grupo 17a—hidroximetilo. Se ha encontrado que estos esteroides de acuerdo con la
invencion tienen en comimn una actividad androgénica. Pueden usarse para la
preparacion de un agente anticonceptivo masculino, y también para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de la insuficiencia androgénica.

Titulo
Nuevos esteroides con actividad androgénica y su uso como anticonceptivos
masculinos y para tratar la insuficiencia androgénica.
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REPRESENTACION Y PODER

For patents, utility models, industrial designs,

32
Para pafentes, modelos de utilidad, disefios
comerciales, ensefias, lemas comerciales.
LY
REPRESENTATION AND P
POWER OF ATTORNEY 152

I (we), the undemigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
AKZO NOBEL N.V.

of/domiclliado () en __Ye1perweg 76, 6824

BM Arnhem, /THE NETHERLANDS
1

r el Xnnntc nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
EDONZ LO PERDOMO, tpa, 831; LUZ CLEMENCIA & PAEZ,
tpa, 23555 &SEERMA.N VELIER, tpa. 832, domiclliados en la

arrera 4% 72-35, lombid, an obedecimlento a lo
dispuesto en el pard 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primerc como principal y los deinfs como
suplentes, en su orden, comw mis (nuestros) resentantes en

o8 los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaclones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazari al

incipal en cmso de ausencia o impedimento temporal o
él;!‘nriﬂvo de aquél La misma regla ee aplicard cuando el

gundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el represenlante
principal, ¢ e] primere, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Pibllco en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piiblico, 0 Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y sl se tratare de impedimento,
con ef certificado respectivo. Si al de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomard su lugor. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante prlnc:ra.l. o de su
prim»rn o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacin, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por ¢l solo hecho de ejercerla, cesando.en ese
momento el ejercicio de la representaciin por el primero,
segundo o tercer supiente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, mgln obtener la proteccibn de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo {(amos) a los dichos apoderados pama que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan © no jurisdlccién, es Imenta ante las del orden
administrativo, contencioso-administrative y judiclal, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
.igudlenhs asuntos; a) Obtencién de patentes de iInvencién,

elos de utilidad, vy disefioa industriales; el tro de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, varledades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
cambio de nombre o donucilio, cancelacién voluntaria; 'y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién edministrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de Llcencias, [a tutela, I
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con aestos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
c:incenr, reciblr, renunciar, y matificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed ﬂﬁ@adh&u iw / 8
) F,.'G(M. H ma{s e t .H/ Reerink

in due compliance with the terma of pmfn h lat, of article 543
point

of the Commerclal Code, do hereby ap, LIO FERRERO,
31929; GONZALO PERDOM E m 831; LUZ CLEMENCIA
PAEZ, 23555 and CAVELIER, tpa B3,

domiciled at Colombia, the flrat as
principal and the others as al , In the order of their
appointmant, as our representatives for all indusirial property
matters with faculty to receive notifications and to appoint
attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace
the prineipal in case of his absence or of tem or definitive
impediment. The same rule will 'II:'PI when the second
alternate representative ls to replace the first one, or when the
third is to replace the first or second alternates in their turn, or
both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates In thelr tum, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration glven before a Notary
Public in Colombia, or before a No or another Public Officlal
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were g1 be definitely absent, the follo alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in thelr turn
ceages, the representation can be taken again in their sequence,

by the prind th Or 54 alternate depending on case,
azd thWi ffice. T:tl:exergse of the

d alternates in their

i sty g
Efnnfhgmmwm sl
; Swe _gtal wer of Ktlorney In favor of the
nﬁﬂgi g 661
neic pe

4% N® 72.35,

i they may obtain the
against the

¥ authorities or persons,
those administrative,
y and i as well as before
} 8 concerning the following: e)
Obtainment of patents, utllity models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varleties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
ngli.s ation of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actlons and suits institued by me (us} or against me {us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, concillate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratfy acts done by
representatives without a power of attorney.

in/en_ Director’ pite€nte-Pharma
/ =

CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-179 (MINUTA N"12.1.12.5)

TRADUCCION No./%, [/ log
MARIA ELVIRA MAT ™ 2D
Troductora @ Intereta Cficial
Inglés - Espohct - Inglds
Rey. No. /9 Min. Justicla
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LEGALIZACION ' LEGALIZATION - R

R R S
El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un esrtificado The Colombia Consul must issue a cons Jfuafe, on ¢l
eomlumbﬂ(l)hcxhundlhglldoh:;:rﬂh ] the legal existence of the company ., / i g nty the
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto 4 que Power-of-Attorney, (2) that It is ac.u. .:~reise of s
paracras que 39 n el poder estin autorizadas para darlo. A company rrpmes. and (3) that the persons who exscute the
@ste efecto les solicltamos que muaestren al Seflor Cénsul las Power of Attornay fa autorized to do so. To this effect, picsse
pruebas e acreditan esoe hechos (1), (2) y (3). lm;he Consul the evidence to pruve the above facts (i), (2)

a .

Seen for legalization of the signatures
of Mr. F.G.M. Hermans and Mr. E.H. Reerink
by me, Mr. Martinus Petrus Maria Philips,
notary public at Oss, the Netherlands,
on-this 26th day of August 1998.
Traductora e Witerprete Oficial

A=

1 5 4 9 9 hs.-_No. 2879 Min. Jusiicla

TRADUCCION No.: [£ [/ l?@'
MARIA ELVIFA MLOTELDC

[ CHAMBER OF COMMERCE AND INDUSTRY
FOR 2OST-32.300T ik CESLAND)

ASCalrswr vy

TR A AN or
EMandC TIGNATRALSS)

Gazwn voor Iegaisatia van de handtekening
VL E T TW ) .&he\H&(\b
'3-G-* - anhege 9 3EP 1998 ..

f L1

o5 hunbsler van
Eatﬂaht{sa Zakap

,:}10::\lrde-ze. .\
P \f 5)&\}\, !

Bu

‘T « &
Leges f 20,= Hi5. van POOATEN

b ]

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el puder es su representante. :



_CONSULADO DE COLOMBIA . _-‘;.'-

- g’ " - = .

El suscrito Consul de Colombia en La Haya, Holanda,
vistos los documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA:

Que el Seflor Martinus Petrus Maria PHILIPS, quien como Notario Publico de
Oss , Paises Bajos, autenticd las firmas de los signatarios del poder precedente, ejercia en la
fecha las funciones indicadas, y su firma comresponde a la registrada en este Consulado.

Que la Compailia AKZO NOBEL N.V. es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes
de los Paises Bajos, cumple su objeto conforme a las mismas y se halla registrada en la Camara
de Comercio y Fabricas de Centraal Gelderland, Arnhem, bajo el nimero 09007809;

Que los Seiiores Franciscus Guilieimus Maria HERMANS y Engbert Harmen
REERINK: signatarios del presente documento, quienes en su caracter de Apoderados

de [a Empresa AKZO NOBEL N.V., conjuntamente tienen facultad para ello, y cuyas
firmas fueron autenticadas ante el Notario Plblico de Oss, Sefior Martinus Petrus Maria
PHILIPS, son los representantes legales de la citada Empresa en este Pais.

HAG] ZCR3iAR .0 D578 DA
alguna por el contenido del documento. 1€ TCSIATCA COUDE COX L ORkaiA QAL NG
TENID A LAVETA

El Cénsul de Colombia en La Haya, Paises Bajos, no asume responsa[blha'ndxmsmﬁﬁ??cl-.-'-ﬁf;ﬂ{%

‘t'l!l*.'h.w:u1
.ur

Esta certificacion se expide en La Haya, Paises Bajos, a los seis (06) 5% (13M0Y 2[][][|
dias del mes de Noviembre de mil novecientos noventa y ocho (1998 ,‘; s T e

1

3 bl -4 _ 'i

5 !’_,n? -

JUAN M, HUEI&EDTERO HEr' - 3

Impuesto de Timbre US$  6.00. U el
Derechos Consulares USS. 100.00
Costo Total Pagado  USS$. 106.00

) .. n
Centificacion No. 206 RADUCCION No: i lcf 5

wvier b Mﬁ-ﬁ'TELO
Mil::'::mfc:. a interprota Oficial
Ingléds - Espoiol - Inghés
Res. No. 7879 Min. Justiclay
JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTE
CONSUL DE COLOMB
LA HAYA
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TRADUCCION OFICIAL No. 18.11/98 preparada por Maria Elvira
‘Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucién 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espaifiol, por el cual AKZQ NOBEL
N.V. otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER). Dado y firmado el 6 de
agosto de 1998. (Firma ilegible) F.G.M. Hermans, Director de
Patentes Farmacéuticas. (Firma ilegible) E.H. Reerink,
Subdirector de Asuntos Juridicos. (Sellc Corporativo) AKZO NOBEL
N.V.

(Al dorso} Visto por mi, Sr. Martinus Petrus Maria Philips,

notario pblico en Oss, Paises Bajos, hoy 26rdewadoitoidditiids,
W o e HADD COMBTAN QUE £37A COPATO:
"5 T0STITICA CONCDE CON EL ORGIRAL OGE HE

para legalizacién de las firmas de F.G.M. Her?ggggggggjg

iy 10 2500 3t 4t

(Pirma ilegible). EEiEéLt 3 T i}
:'fni:' g K S .’?"?? “t
Boa P et e U R

{Legalizacién) CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCIBJ"PM"W#BWM

Al AN [wre )
(pAfSES BAJOS). Visto exclusivamente para la legalizacién de

la(s) firma(s) que antecede{n). Agosto 27 de 1998. (Firma
ilegible) J. Schellenkens.

(Sello en holandés) .

(En espaiiol) Certificacién de las firmas que anteceden y de la
existencia legal de AKZO NOBEL N.V. expedida por el Consulado de

Colombia en La Haya el dia 6 de noviembre de 1998, bajo el No.
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206. Firmado JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTES, Cénsul de Colombia, La

Haya. Pagado impuesto de timbre.

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 300803 del 19 de

NOVIEMBRE de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

COLO 11214-801-001-3

|
Id. 6 T&J%&JCIC%INO < )?b

MARIA ELVIRA MARTELQ
Troductora e Interprete Oficial
Nov. 20/98 Inglés ~ Espadol - Inglés
Res. No. 2879 Min. Jusllcla
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T ey FORMATO DE DIGITALIZACION ﬂ mova:
[ RELACION DE ANEXOS Techioieis S

L ]

Follo

ExpedienteNo =~ |eco92 @lZ.

No de unidades L

cD

DvD

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA 1 —

SOBRE BLANGO TAMANO CARTA

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

3o¢-unnaun-g

OTROS:

5

e & Fane MNrte rriof




RECIBG OFICIAL DE CAJA

| SPEINSTRI Y oD
Radicacion 1 00032012 00000000 Folios:
Facka (R 1 2000-12-01 16:34:00

Tranite 1 002 PATENTES ) 1 RESISTRY/ 411 PRESENTX

Desendeocia: 2020 DIVISION IE MUEWAS CREACTONES

NIT : BOO176089-2

70,298
¢ NOVIEMBRE 14 DE 2000

g1t CONSIGNRACION it

TIPO PAGO BANCO SUCURSAL CUENTA No. PAGD Vr. PAGO

CAVELIER ABOSADOS

CRISTGRACION  DANCO POPULAR  BOBOTA 050-00110-6 2825229 10,023,000.00

Wi C 0O W CEPT D it

COKCEFTD TOTAL CORCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 508,000,090
TOTAL : $ 500.000.00

SEISCIENTOS OCHO MIL PESGS

W eseonsasic

/

e

RECISO DE CAR APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.

QP\Q A —€oA — o3
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SUPERIRMITRIA Y CIMERLTD
Radrcacion 3 00052012 000B0000 Foling: &8

rarte s i s
' S ) 1 REGIGTRO/
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMIS Msevircias 2820 BVSIEH ke MEHS GEcngs

-~ 92012

PATENTE DE INVENCION|[ ) MODELO DE UTILIDAD[ ]

Indicacion de que se solicita la concesion de una patente
Datos de identficacion del sohcitante o de |a persona que presenta ia sohicitud
Descnpcion de ia invencion
DIijOS de ser estos pertinentes
probantegbde Pago de las tasas establecidas

e
ﬁfﬂfcén%q 1&1‘[ *Eg @i‘j@jﬂ b INCOMPLETA [ ]

g
oF 1‘ Ly
DISENO INDUSTRIALT: ’f“ii 3’}}
"g‘gf;%% %,:: TR,
e Indicacion de: ‘FWHWtrode DiSefio Industrial.
o Datos de'defitific géndalsohcdanla o0 de la persona que presenta ta solicitud.

—— geetumy Al pumemy j—y
[ SN T TR SR

r— p—
L ]

- Repe ’t“::f raficaySolografica del Disefo Indusinal 0 muestra de
n rﬁue‘t ; : 3¢l disefio . [1]

«gﬁ‘ S Ctroba “";E pag0 de las tasas establecidas []

COMPLETA [ s _- INCOMPLETA [ ]

.'-?.’_i_

B Esquewao T ) [ ]

o Indicacitndiiiis ‘lcnqiol istro de un Esquema de frazado. [ ]

o Datos de m“f@foﬁgﬁ’ﬁsu@ ;bde npersonaquepresentalasollcm []

. Rementfl%"d?ﬂﬁ%ﬁaggﬁ % T1

] Compro iN18.G .-7.__-‘7.&_,.,,- [ ]

i :ﬁﬁ ‘ Z

COMPLETA | e INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5 y 10

Fu%l‘lln;t;t;%or 33; 12 212-34
ama £-]

fanta Fe de Bogota D.C. -Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota, D.C.
Doctor
EMILIO FERRERO
Apoderado
REFERENCIA: Radicacién No. 00-92012
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0709
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
4886 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta !a cesién del derecho a la patente otorgado por el inventor
al solicitante o a su causante (art. 268-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requlere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presente ofigi
Reglamentaria Ng. 210

forme a lo dispuesio en el articulo 8 de la Resolucién
15 de gnero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de lg’Division de Nuevas Creaciones

2 2 MAR. ZIIIH.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recuarda al intaresado qua debe presenter, dentro de los deciséis mesas sigulentes contados a partir de a fecha de presantecin
de la soliciud cuya prioridad se invoca, copla de la misma certificada por la sutoridad que la expidd y, en los casos en que haya lugar,
ka traduccidn aimple del caplitulo relvindicatorio. El Incumplimiento do éste plaxo, scarreand la pérdida de la prioridad invocada.

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840

Fax: 382 2695

E-mall: info@sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



