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57 ABSTRACT
Sterold compounds of the 20-spirozane saries and their
nhnnhvh;nopnrimndthc'm
' @

in which
—A—A— represents the group —CH;—CHz— or
= CH=CH—,

l'wm
nzwnmmm

l.lndllwplm-rep_nnu-urlp-cﬂ.nﬂl
methylens radi

radical,
—B—B— represents the group —CHy—CHz— oc an
a- ar S-oriented group

1
= —CHr—CH—,

two. hydrogen stoms or axo, .
wﬁw represent the oxygen bridge

Ylwh’dmumd
Y2 represents hydroxy, lower alkoxy or, if X repre-
ml-h,llnluwullhnoyhy

ndnhdmpmdnhwhﬂ!twmnd
Y2 represents hydroxy, are distinguished ss effoctive
aldosicrone-antagonists with minimal side-effects and,
for that reason, are especially suitable for the treatment
of afl forms of hyperaldosteronism.

17 Qaims, No Drawings
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chioroform, dried with sodinm sulphste and evapo- 13 of dimethyl sulphate.
EXAMPLE 10
A sohution of 1.3 g of 9a,11a-epoxy-68,7,
1-dione and 1.3 g of DDQ (2.3-
: i j fn 26 ml of digxan
154,168-meathylens-20-spivoxa-4,6,9(11)-trlene-3,21- {n stivred for 15 hours at 100°, The dark reaction mixture

procemsing. 235 mmount by weight of alumniniom oxide (poutral). The
EXAMPLE 8 resulting crystals yiald, sher being dimsclved and al-

lowed o0 crymallie once from methylsne chiorl-

A mixtore of 2.0 g of 9a,11a-epaxy-68,78 de/elhu.tll'dglnd Du.l_lu-w-dﬂﬂﬂ-mahyln-

' . EXAMPLE 11
solution is concentrated by evaporstien; bn a water-jet

mmnd&ddrd:,ulmwu:sm . A mixture of 1.3 § of Sa,11a-spoxy-7o-methoxycar-

mwwmm_mmm bonyl-20-epirox-4-ene-3,21-diona, 17 ml of methyl slco-

precipitated in form with ethyl acetate. The is stirved for 16 houry at room

resulting potassium Sa,11a-epoxy-178-hydroxy-68,78-  and then for 20 minutes at 60°. The reaction solution s
methylens-3-0z0-17a-pregn-d-éne  2l-catbaxyiste =  concentrated by n & water-jet vacuym and
dried in a vacmon at 80°. freed of residoal water by being

gous procedure and an starting marerial, an equiv-  filtered with suction and washed out on the filter with

alent amount 119:1.1 l;!ﬂ-hdm:y-&ﬁ.:d g{l‘maﬁleﬂu 'I'I-;’mﬂmcﬂlkypu_m

nﬂllylaur. aml:ww-ne-zlmtdruham
In smalogous mamner, Sa,llo-cpoxy-  vecumn st 50°.

M?AISAIGBM . Analysls caloulated 8.31% K; hﬂl 8.02% K.

dione or 9a,1la-epoxy-178-hydroxy-68,755158,168- The sume salt is also obixined by anslogoms resction
17a-pregn-4-ene-21-carboxylic of an equivalent amonnt of hllawl'lﬁ-m

addmnhylmuemahobemvmmﬂnm 20 S-MITW-NO-TGJ ~dloarboxylic

siom salt of the Ipst-mentioned ackd. methyl ester.

EXAMFLE 9 EXAMPLE 12

1.5 ml of 4N methanolic potassivm hydroxide solu- A mixmre of 1.25 g of 9a,11c-epoxy-7a-opropoxs-
thon are added to a suspension of 1.4 g of 9a,11a2-epoxy- 35 ycwrbonyl-20-spirox-4-ene-321-dlone, 136 ml of
68,78-methylene-20-apirox-4-ene-3,21-diono ln 18 mlof  methyl alcohol and 1.27 ml of a 2N aqueous solution of
methy] alcohol and the whole 1s bolled under reflux for  potassimm hydroxide is stirred for 16 hours &t room
1 hour. At normal pressure, approximately 12 mlof the  tempernture and then for 20 minptes under reflux. The
advmmmnﬁllmlddhylnwemddad reaction solution is comcentrated by evaporation in a
and the mixture is concentrated to spproximately 12 ml 8 ‘water-jet vacium and freed of residual water by being
in 2 water-jet vacoum. After adding a forther 18 ml of  concentrated by evaporation three times with ateolute
ethyl scetmte, the crymslline precipitate which has  ethyl aloohol. The crystalline residue is stirred with 40
formed is stirred for g further 10 minntes, fltered with ml of ethyl acetate, filtered with suction and washed out
suction, washed with sthyl aceinte snd ether and dried  on the fiter with ethyl acetate sud ether. The resulting
on the suction filter. myﬂwhhwwdnh“vdﬂ flaky potasium Sa,lla-spoxy-178-bydroxy-Ta-lso-
in 9 ml of dimethylfcrmamide, 0.9 ml of methyl lodide  propoxycmrbonyi-3-ox0-17a-pregn-4-cne  21-carboxy-
is added theroto and the mixture is stirred at room tem-  late is dried in & high vacuum at 30°.
panature in a closed vemal. The mixture is diluted with Amalysia: calculsted 7.66% K. found 7.15% K.



4,559,332 254

27 28
In an manner, using an equivalant mmonnt
of 9a,]la-epazy-K EXAMPLE 15
321-dions or -9a,1la-cpoxy-178-hydroxy-3-0x0-178- Tablets, each containing ately 20 mg of
prego-4-ens-7a,21-dicartboxylio acid 7-ethyl ester 21-  active ingredient, for example Sa,lla-epoxy-Ta-
mathyl ester as starting the potassinm mit of 5 1-dione or 9a,l-
’G'WH : l£ fs obtsined the pnpued-’ &
17, - are (1]
is (potessium comtent) of which corresponds to
the theoretical " ooy
EXAMPLE 13 sotive ingrediet, very finely grownd g.
'With the stringent exclusion of moisture, & mixtore of powdered sugar (scoharas) 5
5.7 g of trimethyim] jodide In 19 ml of di- e nevble n
sulpbosxide is stirred for [ hour at room tempers- le 29 g
ture with 0.82 g of a 72% (wt/v) of sodiom 13 maguesham g
hydride in minersl ofl, snd 1.46 g of 9a,11a-apoxy-20- mineral ol i) "'-jl
spiroxe-4,6-diene-3,21-dicne [of. J. Med Serboxymethylosliciom (sodhan .

vacuym. The resul orude product 5 pressed in the wiual manner to form tablets of 120 mg.
over 100 times the amount by welght EXAMPLE 16
of silica gel. By eluting with a mixiure of toloene/ace- 30

A wixtore of 10 g of 5a,11a-epoxy-Ta-methoxycar- setjve Ingradions, very Soaly ground ted ]
bony}-20-spirox-4-cne-3,2)-done, 100 mi of methyl al-  ____lsctoss very Sacly ground B
cahol and 7.5 ml of a 4N methsnolic solution of potas- 40
slum hydroxide is bolled under reflax for one hour. At The sctive ingredient and the lactoss are intimately
""normal pressure, approximately 80 ml are distilled of  mixed, triturated and sleved, mnd the regniting powder is
from the reaction mixture, 60 ml of ethyl acetate are  intvoduced into gelatine capsules in portions of 50 mg

mwmqmmmmmhmmng EXAMPLE 17

&t TOm temperature gninmwhﬂm Tablets, each containing spproximately 25 mg of
mﬂm%wﬁhmuﬂﬁwﬁdmm mAMMﬁmdw
221 of dhmethyHbamide snd, after the aadition of 4.6 S0 = * Fropered i the followleg m
ml of methyl jodide, stirved in a closed vemse] for 40

hours st room temperature. Afier diluting with 300 mil Cozpaition of coo tablet:

of ice-water, the precipltate bs sopamated off, washad componest A, micronised 20mg

with water, dissclved in ethyl acetate and the salution, componmt B, micronised 10mg

sfter being dried, is concentrated by evaporation in a 3% com starch . v

water-jet vacunm. The resulting crade is chro- :::“ ”2

matographed over 30 times the amount of elica gel. The callnkose, mkrocrysaline 750 mg

chloride/) 2:8) ﬂllﬁu lpr(:klmg with nom
'acetone jeld, § i

ether and precipitation of the once & mgnesiu searie %5-

from methylene chlorido with ether, the desired 9a,1- - |

1a-epoxy-178-hydroxy-3-0x0-17a-pregu-4-ene-Ta,21-

dicarboxylic acid dimethy] ester in amorphous form. P jon of 100,000 tab

In su snalogous mamner, Sa,11o-epoxy-7a-methoxy-
158,168-methylene-20-spirax-4-ene-3,21-dione can be 63 2.5 kg of component A, micronised, 2.5 kg of compo-
converted into 9a,lla-epoxy- l'm-hyd:uy-ls,ﬂ,lép- nent B, micronised, and 3.0 kg of corn starch are mixed
meﬂwlma!-om-l‘lcm 1-dicarboxylic with 0.5 kg of colloidal silica and worked up with s
sohution of 0.5 kg of gelating in 5.0 kg of distilled water
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29
(30" C)) to form a mailst mase. This is forced
md:mmmmddduwcw

ummmhmwnmd&s
sleved mixture of
75 kg of microcrystalline celluloss and 2.0 kg of sodiom 3
carboxymethy] starch and also 0.15 kg of magnesiom *

mesh width, mized with &

stearato and premed to form tablets 306.5 mg.
As component A there fs veed, for exampls, 9a,11a-
epoxy-7a-{(mathoxycarbonyl or
20-spirox-4-enc-3.21-dions,
methylens.10-apivox-4-cne-3,21-dione or 9a,11a-spoxy-
658,78;138,168-bis-methylene-20-spirox-4-ane-3,21-

ents may also be vaed in equivalent

(] Az

the potamium or sodinm selt of 9a,11a-epoxy-178-
hydroxy-68,75-methylene-3-0x0-170-pregn-4-ene-
21-carboxylic acid (30 mg) or h.lh-quy-l'lp-
hydroxy-7a-methoxycarboayl-3-0x0-17a-pregn-
mxm&mmm

MMM—S}MHI— 29

ylenebutyryl)-2,3-dichlaro-
phmqnedhldd(!)n;dndﬂ.ﬁ-ahlmo—?—nlp

,». phamyl-34-dihydro-1,2 4-benzothisdiasine 1,1-diox- -
ide (25 mg) i

“r. YR (as race-
N mate 20 mg, e the lasvo-form 10 mg) or 3-oyclopen-

a- or A-griented group

isopropoxycarbonyl)-
9a,11c-cpaxy-68,75- 10 rm methoxyoarbonyl,

2-phenoxy-3-butyinnino-S-carboxyben-
seneguiphonamide (0. mg), (l-una-nnhyl-z-pb- 0
-dichinro-indanyl-3-0xy)-acetic acid

3§§

30
X represents two hydrogen stoms or amn,
Y! and Y2 together represeat the oxygen bridge
e o T
Y! represents hydroxy, snd
Y2 represents hydroxy, lower alkoay or, if X repre-
sonts Ha, also lower alkanoyloxy,
mdnhdmmd.hwhﬂ!wumﬁmﬂ
YI wmmma hich R2
m W
ethoxycarbonyl or lso-

1A

5. A compound according to claisn 1, in which X
axo.

G.Acnpuuﬂmnochnl.hwmﬂnd
Y2 together represent the oxygen bridge —O—.

1A sccording to clsim 1, in which R! and
R? represent & mathylene group, X represents
cxo and each of Y1 and Y2 represents hydraxy.
d:;nA; alkaH metal aslt of a compound according to
11Amdmnhdlmdlwudh|hdm

ﬂAWMhdﬂan&h-hl—
la-apoxy-Ta-methoxycarbonyl-20-spirax-4-ene-3,21-

1L A compound according to claim 1, which is 9a,1-
la-epoxy-7a-isopropoxycarbanyi-20-apirox-4-ene-3,21-
dione.

12. A cotmpound according to clsim 1, which is 9a,1-
a-methylens-20-spinos-4-ene-3

1a-epoxy-ba,7 o2 1-dione.
) lS.Ammpoudlmdnswelnnl.whhhhk.l-
lo-epoxy-68,75-methylens-20-spirox-4-ene-3,21-dione.

MW A tical composition containing ss ac-
tive ingredisnt ans of the compounds defined in claim 1.

15. A eunpﬂﬁmcmﬁnin;mef-
foctive smount of an
mmmnﬁmtﬂnhﬁmm
which ia non-specific with regard to electrolytes and

which incresses diuresis by remal and by extrarens]
action on tiesne. -

16. A therepesutic method far contyolling hyperaido-
steroniam in homans and other, warm-biooded animals,
comprising the administration of an effective amonni of
ampcmdmdhglndml.hlhmar

60 with regard to
byrudndhywwﬂmum
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(34) Tifle: PROCESSES ROR PREPARATION OF 9,11-EPOXY STEROIDS AND INTERMEDIATES USEFUL THEREIN

(57) Abstract

Multipla noval reaction schemes, novel procem sepe
snd novel Inermedistes are provided for the eynthesls of
and other of formmia (T) whensin:
—A~A~ represents the group -CHRA-CHRY- or -CR%CRL-,
R3, R4 zand R am sclected from the con-
alsting of hydrogen, halo, hydroxy, lower alkyl, lower alkrecy,
hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, 1, cysno, arylexy;
R! reprasents an alpha-oriented lower or
droxyalkyl radical; —B-B— represants the group ~-CHR!
or an alpha- or beta—oriented group (TIN), where RS and R7 we
independently solected from the group consisting of hydrogen,
‘halo, lower alkoxy, acyl, hydroxysikyl, allkoxyalkyl, hydroxy-
carbanyl, alkyl, alkaxycarbonyl, acyloxyalkyl, cysno and ary-
loxy; and R® and R? are Independently selected fram the group
consisting of hydrogen, hydroxy, halo, lower alkoxy, scyl,
hydroxyalky], alkoxyalkyl, hydraxycarbonyl, alkyl, alkoxycar-
bonyl, acyloxyalkyl, cysno and aryloxy, or R® and R togsther
compriss a carbacyclic or heterocyelic ring structare, or B3 or
R? wgether with Ré or R7 compriss & carbocyclic or betero-
cyclic ring strocture fused to the pentacyclic D ring,
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Example 45

Scheme 1: Step 3D: Method E: Synthesis of
Methyl Hydrogen 9, lla-Epoxy-l7a-hydroxy-3-oxopregn-4-ene-
7a,21-dicarboxylate, y-Lactone.

The eneater of Formula IIA was converted to
epoxymexrenone in the manner generally described in
Example 43. In the reaction of this Example, enester
charge was 5.4 g (assaying 74.4% enester), the
trichloroacetamide charge was 4.9 g, hydrogen peroxide
charge was 25 g, dipotassium hydrogen phosphate charge
wae 3.5 g. The reaction was run at 20°C for 18 hrs. The
residual enester was less than 2%. After work up, 5.71 g
of epoxymexrenone resulted.

Example 46

Scheme 1: Step 3D: Method F: Bynthesis of
Methyl Hydrogen 9, 1la-Epoxy-1l7a-hydroxy-3-oxopregn-4-ene-
7a,21-dicarboxylate, y-Lactone.

Enester of Formula IIA was converted to
epoxymexrenone in the manner described in Example 43
except that the reaction temperature in this Example was
28°C. The materials charged in the reactor included
enester (2.7 g), trichloroacetamide (2.5 g), dipotassium
hydrogen phosphate (1.7 g), hydrogen peroxide (17.0 g)
and methylene chloride (50 mL). After 4 hrs. reaction,
unreacted enester was only 2% based on the enester
charge. After work up as described in Example 43, 3.0 g
of epoxymexrenone was obtained.

Example 47-1

Scheme 1: Step 3D: Method G: Bynthesis of
Methyl Hydrogen 9,lla-Epoxy-1l7a-hydroxy-3-oxopregn-4-ene-
Ta,21-dicarboxylate, y-Lactone.
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Eneater of Formula ITA (40.0 g, assaying 68.4%
enester) was charged into a 1000 mL, jacketed react r and
dissolved in 175 wml of methylene chloride. The solution
was stirred as trichloroacetamide (22.3 g) and
dipotassium hydrogen phosphate (6.0 g} were added as
golids. The mixture was stirred at 400 RPM and the
temperature adjupted to 27°C with a constant temperature
bath to control the liquid circulating through the
reactor jacket. Hydrogen peroxide (72.8 mL at 30% assay)
was added over a 3 to 5 minute period. Following the
hydrogen peroxide addition, the mixture was etirred at
400 RPM and 27°C. HPLC assay indicated that the reaction
was 99% complete within 5 hours. At the end of six
houre, 72.8 mlL of water was added. The agueous hydrogen
peroxide was separated and back extracted one time with
50 ml: of methylene chloride. The combined methylene
chloride was washed with 6% sodium sulfite (62.3 mL) to
destroy any contained peroxide. The methylene chloride
removal was started with atmospheric distillation and
concluded under vacuum. A yellowish residue (48.7 g,
55.4% assay) wae obtained. This correlated with a 34.8%
assay adjusted molar yield.

A portion (47.8 g) of the residue was combined
with 498 mL of ethanol 3A (95% ethanol denatured with 5%
methanol). The mixture was heated to reflux and 249 mL
of distillate removed at atmospheric pressure. The
mixture was cooled to 25°C and filtered. An ethanol 3A
ringe (53 mL) was used to assist the transfer. The dried
solid weighed 27.6 g (87.0% agsay) which correlated with
a 91% recovery. A portion of the solid (27.0 g) was
dissolved in 252 ml: of methyl ethyl ketone at reflux.

The hot solution was filtered through a pad of solka floc
(powdered cellulose) with another 48.6 mL of methyl ethyl
ketone used to assist the tranafer. A 146 mL portion of
the methyl ethyl ketone was removed via atmospheric
distillation. The solution was cooled to 50°C and

0
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atirred for one hour as the product crystallized. After
one hour the mixture was cooled to 25°C. Stirring was
continued for one hour and the solid filtered with 48.6
oL of methyl ethyl ketone used as a rinse. The solid was
dried to a constant weight of 20.5 g which represented an
87.2% recrystallization recovery. The reaction yield and
ethanol, methyl ethyl ketone recoveries combined for a
75% overall yield.

The methyl ethyl ketone mother liquor was
suitable for recycling with an incoming methylene
chloride solution from a subsequent reaction. The
combined methylene chloride and methyl ethyl ketone
mixture was evaporated to dryness with atmospheric and
vacuum distillation. The residue was combined with 19
volumes of ethanol 3A based on epoxymexrenone content.
One half of the solvent was removed under atmospheric
distillation. After cooling to 25°C the solid was
filtered and dried. The dry solid was dissolved in 12
volumea of methyl ethyl ketone at reflux. The hot
solution waes filtered through a solka floc pad with 2
volumes of methyl ethyl ketone added as a rinse. The
filtrate was concentrated with the atmospheric
distillation of 6 volumes of methyl ethyl ketone. The
solution was cooled to 50°C and stirred for one hour as
the product crystallized. After one hour the mixture was
cooled to 25°C, Stirring was continued for one hour and
the solid filtered with 2 volumes of methyl ethyl ketone
used as a rinse. The solid was dried to a constant
weight. The incorporation of the methyl ethyl ketone
mother liquor raised the overall yield to 80-85%.

This method appears particularly suited for

scaleup since it maximizes throughput and minimizes
washing volumes and wvaate.

Example 47A
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Scheme 1: Step 3D: Method H: Synthesis of
Methyl Hydrogen $,lla-Epoxy-l7a-hydroxy-3-oxopregn-4-ene-
7a,21-dicarboxylate, y-Lactone.

Enester of Formula IIA (17 g, assaying 72%
enegter) was dissolved in methylene chloride (150 mL)
after which trichloroacetamide (14.9 g} was added under
slow agitation. The temperature of the mixture was
adjusted to 25°C and a solution of dipotassium hydrogen
phosphate (10.6 g) in water (10.6 mL) was stirred into
the enestar substrate solution under 400 rpm agitation.
Hydrogen peroxide (30% by weight solution; 69.4 mL) was
added to the substrate/phosphate/ trichloroacetamide
mixture over a 3-5 min. period. No exotherm or oxygen
evolution was observed. The reaction mixture thus
prepared was stirred at 400 rpm and 25°C for 18.5 hrs.

No oxygen evolution was observed throughout the course of
the reaction, but analysis of the hydrogen percxide
consumption indicated that some oxygen was formed during
the reaction. The reaction mixture was diluted with
water (69.4 mL) and the mixture stirred at about 250 rpm
for 15 min. No temperature control was necessary for
thia operation and it was conducted essentially at room
temperature (any temperature in the range of 5-25°C being
acceptable). The aguecus and organic layers were allowed
to separate and the lower methylene chloride layer was
removed.

The aqueous layer was back extracted with
mathylene chloride (69.4 mL) for 15 min. under agitation
of 250 zpm. The layers were allowed to separate and the
lower methylene chloride layer was removed. The agueous
layer (177 g; pH = 7) was submitted for hydrogen peroxide
determination. The result (12.2%) indicated that 0.0434
mol of hydrogen peroxide were consumed in the reaction of
0.0307 mol of olefin. The excess hydrogen percoxide
¢ naumption was a measure of oxygen generation in the
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reaction. Back extraction with a small amount £
methylene chloride volume was sufficient to insure no
loes of epoxymexrenone in the aqueous layer. This result
was confirmed with the application of a second large
methylene chloride extraction in which only
trichloroacetamide was recovered.

The combined methylene chloride solutions from
the above described extractions were combined and washed
with 3% by weight sodium sulfite solution (122 mL) for at
least 15 min. at about 250 rpm. A negative starch iodide
test (KI paper; no color ocbserved; in a positive test a
purple coloration indicates the presence of peroxide) was
observed at the end of the stir period.

The aqueous and organic layers were allowed to
separate and the lower methylene chloride layer removed.
The aqueous layer (pH = 6) was discarded. Note that
addition of sodium sulfite solution can cause a slight
exotherm so that such addition should be carried out
under temperature control.

The methylene chloride phase was washed with
0.5 N sodium hydroxide (61 mL) for 45 min. at about 250
rpm and a temperature in the range of 15-25°C (pH = 12~
13). Impurities derived from trichlorcacetamide were
removed in this process. Acidification of the alkaline
aqueous fraction followed by extraction of the mathylene
chloride confirmed that very little epoxymexrenone was
lost in this operation.

The methylene chloride phase was washed once
with 0.1 N hydrochloric acid (61 mL) for 15 min. under
250 rpm agitation at a temperature in the range 15-25°C.
The layers were then allowed to separate and the lower
methylene chloride layer removed and washed again with
10% by weight aqueous scdium chloride (61 mL) for 15 min
at 250 rpm at a temperature in the range of 15-25°C.
Again the layers were allowed to separate and the organic
layer removed. The organic layer was filtered through a
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pad of § lkafloc and then evaporated to dryness under
reduced pressure. Drying was completed with a water bath
temperature of 65°C. An off-white solid (17.55 g) was
obtained and submitted for HPLC assay. Epoxymexrenone
assay was 66.05%. An adjusted molar yield for the
reaction was 93.1%.

The product was dissolved in hot methyl ethyl
ketone (189 mL) and the resulting solution was distilled
at atmospheric pressure until 55 mL of the ketone solvent
had been removed. The temperature wap lowered to 50°C as
the product crystallized. B8tirrirg was continued at 50°C
for 1 hr. The temperature was then lowered to 20-25°C
and stirring continued for another 2 hrs. The solid was
filtered and rinsed with MEK (24 mlL) and the solid dried
to a constant weight of 9.98 g, which by HPLC assay
contain 93.63% epoxymexrencne. Thia product was re-~
dissolved in hot MEK (106 mL) and the hot solution
filtered through a 10 micron line filter under pressure.
Another 18 mL of MEK was applied as a rinse and the
filtered MEK sclution distilled at atmospheric pressure
until 53 mL of solvent had been removed. The temperature
was lowered to 50°C as the product crystallized; and
stirring was continued at 50°C for 1 hr. The temperature
was then lowered to 20-25°C and held at that temperature
while stirring was continued for another 2 hrs. The
80lid product was filtered and rinsed with MEK (18 mL).
The sclid product was dried to a constant weight of 8.32
g which contained 59.6% epoxymexrenone per quantitative
HPLC apsay. The final loss on drying wae less than 1.0%.
Overall yield of epoxymexrenone in accordance with the
reaction and work up of this Example is 65.8%. This
overall yield reflected a reaction yield of 93%, an
initial crystallization recovery of 78.9%, and a
recrystallization recovery of 89.5%.
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MANIPULACIONES QUIMICAS 3 E l

El busn resultado de la Uriviacidn depen-
de principalmanta del modo de colooar la
suatancis de qus 5o trate dentro dol lixivia-
dor, y& que algunas permiten ol paso al
liquido aunque estén muy apretadas, y
otras, por flojas qus eatdn, spenas permiten
el paso & una gota de liguido. Un busn sls-
tema, aplicabls a todos las sustonsiss, paro
principalmente a las de naturalozs muaila-
glnoss o glutinoss, consiste en mesclar los
polvos con un volumen igual de arens bien
lavada, antes ds agregar ol liquido. Las sus-
tanscias que al mesoclarse oon el liquido se
ablandan en seguids.hsoléndose pastosas,
no deben pulverizame tanto como las mis
Sibrosas.
_ . Ouando se trata do prepasar grandes can-

tidades de tinturss, esenclss, eto., debo se-
" gulrse el método de maceracién, paro guan-
do e quieren obtener pequafias cantidades
o mejor el ds lixiviacién,

7. Cristalizasidn. Cuapdo al pasar un
ouerpo do eatado liguido o gasooso a sdlido
lo hace quedando ea forms geométrics re-
gulas, se dico que ha oristalisado, y las pax-
tes sn qua as{ queda dispussto ol élido ve lla-
man cristales, Por este procedimiento se
pueden separar las sustancins cristallzables
delas amorfas, disueltas en ol mismo lquido.

Loa métodos de cristalizaclén son los al-
gulentes: por fusitn, sublimacidn, solucién
y evaporacién, ¥y por rescolén quimica.

a) Crisiglisacién por fusidn. El azufro,
el plomo, el estafio, el bismuto, el antimo-
nlo, la plata, muchas aleaciones, las sales
anhidras y otras sustanciss fosibles inalite-
rables por el calor, cristalisan por fuslén.
Pars ello se funden a la menor temparatura
posible, ¥ se dejan enfriar muy lentamente.
En cuanto se ve formarse una coatra en la
superficle liguids asf obtenida, se porfora
1s misma con una varills, y se decanta con
ouldado la parte liquida qus queds por de-
bajo. El liquido obtenido por fusién dabe
ertar blen qulsto, sin 1s mencr vibracida nl
movimiento. Coanto mayor e Ia cantidad
ds material que ss emplaa, ¥ més Jenta-
mante se enfrfs, mis grandes y mejor defl-
nidoa son los eristales resultantes.

b) Crislalisacidn por sublimacidn. Lo
sdlidoa volitiles, como el yodo, el alcanfor,
el arsénico, el 4sldo benxoloo, el yoduro de
plomo, varlos cloruros metdlicos y com-
puestos merouriales, eto., al calentarse
hasta sublimarse derprenden vapores que
al enfriarso toman la forma de cristalos.
(Véuse mis adelants sBublimaciéns, en
1Tratamlento térmico de los adlidoss.)

¢} Crislalizacidn por solucion y vapori-
sacidn. B dupuhi%imﬁ'h‘iﬁ:thﬁih
que 8o trate de cristallzar gueda algin resl-
duo insoluble, se fiitra In solucldn, y si con-
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viane descloraria se hierve son una pequelin
cantidad de nagro animal y se vnelve s fil-
trar, Cozoo es una ley aasl genaral la de que
ol calor aumdnta el poder disolvente de los
cuerpdE; I soluslon se Eaoe Gaal slampre ¥
s olAEificd & su fempersturs de ebullisién,
pars que ol exoeso ds sd disusiic a esta
tlnim lﬂmw__ , al enfrisres,

clsa 1a de que Ia soluclin esté sobresatu-
rads 0, dicho de otro modo, que contenga
mAs cantidad de sdlidé de 1a que puede
reteners por este resdn se evaporan las sclu-
oclones cuando se trata de obtensr cristales
de alguna sustancla, pues al dimminulr la
cantidad de Mquido por evaparediém, au-
menta 1a coneentracién de Ia parte restan-
te, qua al enfriame deposita en forms da
cristalen al exomo de nélido disuslto, corres-
popdiente & la temporsturs ealevada del

principlo. ouerpos so disuelven on
tan gran can ue sus_soludiones for-

man crirtales en ousnto se enfrian; en oam-
blo Gires se _dificultad,
aun an calignte, se requigren grandes can-
tidades de Mquido, que despusde. nacesltan
mucho tiempo pura svaporarse hasta sobre-
eatumr In'd0laoldn. . ~— 0 T 7
Bl se qileren obtensr oristales grandes
y hitn difinidos; s “somibte 1a solucién
a evAporadidn sspontines, Duse misatray
més_lenta y unilceme es In_concentin-_
olén, mie regular y gradusl_es la.supex-_
én ds materia necsgaris pars formar_

dcido bérico.
Ouando se callentan las soluciones pars
obtener cristales, debe retirarse al reciplen-

centraclén hasta que se forme una pelisuls ¥
en Ia superficle de la soluclén, resultendo ,*
1s masa cristalizada con poco brillo y muy |
confasa. Una ves DIogado = este pumto.i%
se pons el cristalizador aparte pare que 86
enfria poco & poeo, procurando que la tem-:
paraturs soa lo mis conatante posible, pues
ligeras variaciones de la misma producen JFiy
alteraclones en la forma de loa cristales. - 1§

Los cuerpos jgualmento solubles en agus ¥
fria y callents, saf como loa delicuescentes, Af}
requieren uns evaporacién prolongada, ya
que sdlo cristalizan paro grandes conmoen-
traclonca de su solucidn. o
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Como resultado del examen de patentabllidad de la solicitud de patente de
Invencién, realizado seguin lo establece el articulo 45 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, se notifica el siguiente concepto técnico:

Titulo de la solicltud: "Forma Cristalina de Eplerenona®. (L)
1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los folios 4 - 170 y el capltulo reivindicatorio de los folios 171 —
175 de la solicitud en estudioc.

2. Objeto de ia Invencién

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:
eplerenona en su forma cristalina L

Las reivindicaciones 1 — 5 se refieren a la forma cristalina L de eplerenona
(cristal monoclinico, patrén de difraccldn de rayos X con un pico a 8,0+-0,2
grados teta, punto de fusién 223 — 242 °C, tamafio particula 0.01 — 400 micras).

Las reivindicaciones 6 - 9 se refieren a una sustancia de droga que contiene 90
— 100 % de eplerenona en su forma cristalina L, donde el resto es una mezcla
de (I) eplerenona en su forma cristalina H, (ii) eplerenona en su forma cristalina
solvatada y (jii) eplerenona amorfa.

La reivindicacién 10 se refiere a una composlicién farmacéutica que contiene
eplerenona en su forma cristalina L.

La reivindicacién 11 se reflere a método para tratamiento 6 prevencién que
consiste en administrar una composicion.
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La reivindicacion 12 se refiers a uso de eplerenona en su forma cristalina L 6
una sustancla de droga.

Las reivindicaciones 13 — 18 se refieren a un método de preparar eplerenona en
su forma cristalina L que consiste en (a) cristalizar en un solvente 6 mezcla de
solventes, (b) seambrar cristales de eplerenona en su forma cristalina L, (c) dejar
cristalizar y (d) desolvatar los cristales.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de antagonistas del
receptor de aldosterona.

Para resolver este problema técnico la solictud en estudio proporciona
eplerenona en su forma cristalina L.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A61 K 31/57 // 31/581.

No reivindica prioridad de una Solicitud de Patente anterior.

3. Excepciones a la Patentabllidad

El articulo 20 de la Decisién 486 estableca: “No serdn pateniables: d) los métodos
terapéuticos o quirirgicos para el iratamiento humano o animal, asl como los métodos
de diagndsiico aplicados a los seres humanos o a animales”

La reivindicacién 11 se refiere a método para tratamiento 6 prevencién que
consiste en administrar una composicion.

Se observa que el método de tratamiento que comprende administrar una
composicion, de la reivindicaciéon 11, no es patentable de acuerdo con la norma
citada, que especlfica que los métodos terapéuticos para el tratamiento humano
0 animal no son patentables.

En conclusién, el método de tratamiento que comprende administrar una
composicién, de la relvindicaclén 11, no es patentable de acuerdo con el Art 20,
literal d), de la decisién 486.

4. Usos

El articulo 21 de la Declslén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece
que: “Los producios o procedimientos ya patentados, comprendidos en el estado de la
técnica, de conformidad con el articulo 16 de la presente Decision, no seran objeto de
nueva patente, por el simple hecho de atribuirse un uso distinto al originaimente
comprendido por la patente inicial".

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina estableca que
“Los Paises Miembros oforgarédn patentes para las invenciones, sean de producto o de

procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, fengan
nivel inventivo y sean suscepltibles de aplicacién industrial”

El Articulo 19 de la Declsién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece
que "“Se considerard que una invencion es susceptible de aplicacion industrial,
cuando su objeto pueda ser producido o utilizado en cualquier tipo de industria,
entendiéndose por industria la referida a cualquier actividad productiva, incluidos
los servicios.”

La relvindicacién 12 se refiere a uso de eplerenona en su forma cristalina H 6
una sustancia de droga.
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Se aclara que, de acuerdo con el Art 14, no se puede otorgar patente a usos
porque estos no son un producto ni un procedimiento tecnolégico.

De otro lado, de acuerdo con el Art 19, se considera que los usos no tienen
aplicaclén Industrial porque no se refiere a un tipo de produccion 6 utllizacién
en ninguan tipo de industria.

Ademds los usos de eplerenona reivindicados no pueden ser objeto de nueva
patente, aunque el solicitante los considere distintos a los originaimente
comprendidos por la patente inicial, porque estos se conocian originalments en
WO 98 25848 y la Pat US 4 559 332.

5. Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 18 de la dacisién 488 de la comisién de la Comunidad Andina que establece
que “E! estado de la técnica comprenderé fodo lo que haya sido accesibie al publiico por
una descripcién escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier ofro medio antes
de /a fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconocida.

Solo para el efecto de la deferminacion de la novedad, también se consideraré deniro
del estado de Ia técnica, el confenido de una solicitud de patenie en trdmite ante la
oficina nacional compeftente, cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a
la focha de presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha anterior
cuando elfa se publique o hublese transcurrido el plazo previsto en el articulo 40",

Considerando que la facha de presentacién de la solicitud de patente es octubre
10 de 2001, se consultaron las bases de datos y los archivos con que cuenta la
entidad con fecha de publicacién anterior y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta sollcitud:

No. Documento Titulo Fecha de
Publicacién
D1 WO 68 25848 Proceso para preparacion de 9,11- | Feb 25, 1699
opoxi eatercides e intermedios
[ Utlles _
D2 US 4 550 332 20-explroxanos y andlogos que (| Dic 17, 1685

tienen un anillo abierto E, proceso
para 8su manufactura ¥y

| . preparaciones farmacéuticas
D3 HISCOX-HOPKINS | Gran Enciclopedia Préictica de | 1985
) Recetas Industiriales

(*) Ediclones G.Gllll S.A. ;México, 1885.

6. Evaluacién de los requisitos de Patentabllidad

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
“Los Palses Miembros otorgarén patenfes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decisién 486, se procedié a evaluar el
cumplimlento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial, con el fin de establecer |a patentabilidad de la invencién relvindicada
en la solicitud en estudio.
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Evaluacién de la Novedad

E! Art. 18 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: "Una
invencidn se consideraré nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al pabiico por una
descripcién escrita u oral, utllizacién comercializacién o cualquier otro medio anles de ja
fecha de presentacidn de la solicitud de patente, o, en su caso, de la priorided
reconociada.

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se consideraré dentro
def estado de la técnica, e contenido de una solicitud de patente en irdmite ante la
oficina nacional competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a
la focha de presentacién o de prioridad de la solicitud de patenie que se esiuviese
examinando, slempre que dicho contenido asté incluido en la solicltud de feche anterior
cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el Art 40".

Las relvindicaciones 1 — 5 se refieren a la forma cristalina L. de eplerenona
(cristal monoclinico, patrén de difraccién de rayos X con un pico a 8,0+-0,2
grados teta, punto de fusion 223 — 242 °C, tamafo particula 0.01 — 400 micras).

Las reivindicaciones 6 - 9 se refieren a una sustancia de droga que contiene 80
- 100 % de eplerenona en su forma cristalina L, donde el resto es una mezcla
de (I) eplerenona en su forma cristalina H, (ii} eplerenona en su forma cristalina
solvatada vy (iii) eplerenona amorfa.

La relvindicacién 10 se refiere a una composicidn farmacéutica que contiene
eplerenona en su forma cristalina L.

Las reivindicaciones 13 -- 18 se refieren a un método de preparar eplerenona en
su forma cristalina L que consiste en (a) cristalizar en un solvente é mezcla de
solventes, (b) sembrar cristales de epleranona en su forma cristalina L, (c) dejar
cristalizar y (d) desolvatar los cristales.

D1 ensefia proceso para cristalizaciéon de eplerenona (ej. 47-1 y 47-A) que
consiste en:

¢ Disolver en el solvente, en reflujo

Enfriar a 50 °C para formar los cristales

Enfriar méas, a 25 °C

Secar hasta peso constante

L K I 2

D2 ensefia proceso para cristalizacion de eplerenona (ej. 12) que consiste en:
¢ Disolver en el solvente, en reflujo

¢ Concentrar por evaporacin

¢ Secar hasta peso constante.

Ensefia que estos compuestos son inhibidores de aldosterona.

D3 ensefia que los pasos de disolucién del compuesto y posterior separacién y
secado de los cristales, son las operaciones basicas de toda cristallzacion,
segun se ejemplificé mediante la anterioridad HISCOX-HOPKINS. Y es sabido
por cualquier persona medianamente conocedora de la materia que los
requisitos para que haya cristalizacion son: que haya supersaturacién, es decir
que la concentracion de la soluciéon sea mayor que la solubilidad; que haya
nucleacion, es decir que se formen los agregados moleculares que luego llegan
a ser cristales maduros y que haya cracimiento de los cristales.

Se observa que eplerenona en su forma cristalina L ya habla sido revelada en
las anterloridades; de la misma manera la sustancia de droga que contiene 90
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— 100 % de eplerenona en su forma cristalina L, donde el resto es una mezcla
de (i) eplerenona en su forma cristalina H, (il) eplerenona en su forma cristalina
solvatada y (iii) eplerenona amorfa; composiciéon farmacéutica que contiene
eplerenona en su forma cristalina L; el método de preparar eplerenona en su
forma cristalina L que consiste en (a) cristalizar en un solvente 6 mezcia de
solventes, (b) sembrar cristales de eplerenona en su forma cristalina L, (c) dejar
cristalizar y (d) desolvatar los cristales. Por lo cual no pueden considerarse
nuevas las reivindicaciones 1 - 10 nl 13 — 18.

Evaluacién del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que
Se considerard que una invencién tlene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normaimente versada en la materia técnica commespondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Se observa que

(a) las condiclones que caracterizan al proceso de las reivindicaciones 13—-18
de esta solicitud, eran evidentes para una persona conocedora de ia
materia, a partir de las condiciones ensefiadas en la anterioridad D1; asique
era evidente el reallzar el proceso, teniendo en consideracién estas
condiciones; De la misma manera, puesto que el proceso para obtener
eplerenona en su forma cristalina H, solvatada, eplerenona amorfa y la
sustancla de droga y las composiciones farmacéuticas que lo contienen, era
evidente para una persona de habllidades ordinarias en el arte, quien
adaptaria facilmente lo ensefado en D1, D2 6 D3;

(b) las relvindicaciones de esta solicltud no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial al proceso, que pueda considerarse
como un aporte a la técnica, asl que son obvias para una persona versada
en la materia;

(c) el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de
antagonistas del receptor de aldosterona se resuelve proporclonando
eplerenona en su forma cristalina L, es decir como se ensefiaba en D2; las
relvindicaciones son obvias y evidentes para una persona versada en la
materia;

(d) el resultado obtenido: eplerenona en su forma cristalina L, no es
inesperado.

(e) no parece haberse superado un prejuiclo técnico anterior, con el proceso de

recristalizacién propuesto.
Esta recristalizaclén no tiene nivel inventivo porque los pasos de disolucién
del compuesto y posterior separacién y secado de los cristales, son las
operaciones béasicas de toda cristalizacién, segin se observa en la
anterioridad HISCOX-HOPKINS. Y como sabe cualquier persona
medianamente conocedora de la materia, los requisitos para que haya
cristalizacién son: que haya supersaturacién, es decir que la concentracién
de la solucién sea mayor que la solubilidad; que haya nucleaclén, es decir
que se formen los agregados moleculares que luego liegan a ser cristales
maduros y que haya crecimiento de los cristales. Es evidente que ninguno
de los pasos reivindicados tiene nivel inventivo porque es conocido en la
técnica que para cristallzar un compuesto es necesario disolverio en un
solvente hasta sobresaturar la solucién, para lo cual generalmente se
aumenta la temperatura y se adiciona un auxliliar de cristalizacién como p. ej.
acidos orgénicos o inorgdnicos, etc.

De manera que ni el proceso nl los productos reivindicados tienen nivel
inventivo.
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7. Conclusién

En conclusién, los requisitos de patentabllidad de la presente solicitud estdn
afectados asl:

ftem Documento Relvindicaciones Raquishto que afecta

[ afactades

| D1 WO 08 25048 1-10,13-18 Novedad y Nivel inventivo
D2 US 4 559 332 1-10,13-18 Novedad y Nivel inventivo
D3 HISCOX-HOPKINS | 1-10,13-18 Novedad y Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 4868 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesonta dlas contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
@), del capltulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

ALIX CARM CE,SPEDES DE VERGEL
Jefe de la Bivisién de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue ’poﬁﬁmdo por fijacién en lista, de fecha
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