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( “ ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicltud.
E Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representaciton Legal. Protocolizado bajo el nimero 13.957

D Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
|:| Declaraciones

|:| Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripclén, relvindicacionas, dibujos)
g Traducclon de la soficltud intemeacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaclones)

E Copla del examen praliminar interacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

m Traduccioén del axamen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

I:I De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

X Arte Final 12x12.

|:| De ser el caso, informacion sobre otras solicliiudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por-"u‘-
mismo titular o su causante, relaclonados parclal o totaimenta con la Invencién de esta sollcltud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.
E Otros Reporta de Bldsqueda Preliminar y su traduccion y Publicacldn con su traduccién,
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra protocolizado
ante esa Divisi6n bajo el No. 13.957. En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personerfa de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de

la solicitud en él contenida.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

) (PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agente | PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisidn del Reporir: de Biisqueds Internacianal
PG3978 ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asi comn, tionde aplique, e item 5 a continuacidn.
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/aio) Fechn de Prioridad (Primens) (dia/mes/aia)
| PCT/GB 01/03289 20/07/2001 21/07/2000

Solicitnte

GLAXO GROUP LIMITED

Este Reporte de Brisqueda Internacional ha gido preparado por ests Autaridad de Blsqueds Internacional y es transmitido al solicitunte
Segiin et Articulo 13. Una copia serd transnitida s Ia Oficina Intemacional.

Este de Bisquoda Internacional constadeuniomide _ 4  _ hojes.
Eﬂnﬁihuﬂlﬂnﬂnﬂndﬂmnﬁldﬁuﬂd@mﬁﬂuﬁumﬂiﬂ:ihﬂnmaum

1. Bases del reporte

& Respecio al lenguaje, la bisqueds internacional se llevd s cabo segiin Is solicited internecional en e lenguaje en ¢l cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este ftem.

la biisqueds internacional sa llevd a cabo segiin 1a traduccién ds la solicitud internacional proporcionads  esta
Autoeidad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto s uma secuencia de dcldo nucledibdo y/o amino revelado en la solicitud internacional, Is bisqueds internacionsl
se llevé 2 cabo segiin 1a lista de ls secuencis:

contenido en Ia solicitud internacional en forma escrite.

prescntada junto con la sollcitud intsrnacional en forma Jegiblo por computador.

proporcionsds subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

proporcionads subsiguientemente a ests Autoridad en farma legible por computador.

se¢ ha proporcionado la afirmacidn de quo ol listado de secuencias escrito proporcionado subsiguientsments no va miis ol de In
revelacidn en In solicitud internacionsl segin sz presentd.

sc ha proporcionado bn afirmacidn de que 1a informacién registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de n
secuencia escrita.

Clertas reivindicaciones no pudieron localixarse (Ver Recuadro [).
Falta unidad de Inveneldn (ver Recuadro I1).

00 O doooo

4, ul titulo,
El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
Bsta Autoridad ha establecido que el texto se Jea asi:

PROCESO DE OXIDACION PARA LA PREPARACION DEL INTERMEDIARI) ACIDO 6.ALFA.9.ALFA.-DIFLUORO-
11.BETA,17.ALFA.-DIHIDROXI-16.ALFA.-METIL-ANDROST-1 4-DIEN-3-ONA 17.BETA-CARBOXILICO

s al resumen,
El texto e aprobado segin lo presenta el solicitsnte.

Estn Autoridad ha establecido el texin de acuerdo con la Norma 38.2(b), segin aparece en el Recuadro [1I. El solicitantz puede, un
meg despuds de 1a fecha de haber envindo por cormen exie reporte do biisqueda internacional, presentar comentarios a ests Autoridad.

6. La figura de los dibajos que se publicarh con &l resumen es In Figurs No. -

[(]  comoto sugirié o soliciane. ] inguma de tas Aguras.
{1 porque ol solicitnte no sugiri6 una figure.
porqua esta figura caracteriza mejor u Ia invencidn-

Forma PCI/ISA/210 (Primera hojs) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

x

Solicitd Internacional No.

PCT/GB01/03289

Cusilla IT1 TEXTO DEL RESUMEN (Continuacién del item 5 de la primera hoja)

La presente invencién se refiere inter alia a un proceso novedoso de oxidacién para la sintesis de
un intermediario conocido, ttil en Ia preparacién de esteroides antiinflamatorios, siendo el

intermediario conocido de fdrmula (1).

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja(2)) (Julio 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(7

Solicitud Intemacional No.

PCT/GB 01/03289

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPCT C0Q715/00 CO7131/00 CO713/00

B. CAMPOS BUSCADOS

| Segiin la Clasificacién de Putentes Internacional {CPI) o segin la clasificacién nacianal y s CP1

IPC 7 COT

Documentacidn minime buscads (sistema de clagificacién seguido de simbalog de clasificacidn)

Documeniacidn buscada fiucra de documentacidén minima hasts donde dichos documnentos se incluyan en log cempos buscados

EPO-Internacional, CHEM ABS Dato, BEILSTEIN Dato

Base de datng electninicn consultada durante Ia bisqueda intemacianal (nombre de 1s bage de datos y, donde sea prictico, buscar términcs usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla® | Citacion de docummnio, con indicacién, donde sca apropiado, dc os tealos reievanies Relevante 2 I reivindicacitn No.
X PHILLIPPS G H ET AL: “SYNTHESIS AND 1-3,
STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIPS IN A SERIES 6-13
OF ANTIINFLAMMATORY CORTICOSTEROID 16-22
ANALOGUES, HALOMETHYL ANDROSTANE-
17BETA-CARBOTHIOATES"”
AND-17BETA-CARBOSELENOATES"
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,
vol. 37, No. 22,
1 de Octubre de 1994 (1994-10-01), piginas 3717-3729,
XP002025925
ISSN: 0022-2623
Y pagina 3717, columna 2, paragrafo 2 4,523
pégina 3724, columna 1, linea 56-63
péging 3724, columna 2, linea 50-62
péagina 3726, columna 2, linea 38-60
-

E En el recusdro C se enpmeran miis documnentos.

E En ¢l anexo se enumeran miembros de la familia de patenies.

® Categorias capecisics de documentns citados:

‘A’ documentn que defme el estado genera] de In tenica el cual no se
considera de relevancia particular

‘E' documento anterior pero publicado en o despuds de la fecha de
presentacién internoacionnl

L' documenio que puede rrojer dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer Ia fecha de publicacion de otra
citatidn u otra razdn especial (segin se especifica)

0’ documenio que se refiere s una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
otroa medios

'P* dacumento publicado antes de Is fecha de presentacidn internacional
de la fecha de prioridad reivindicads

‘T' documento posterior publicado después de la fecha de presentacion
intemacional o fecha de prioridad y que no exth en canflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustents
Ia invencidn

X’ documento de relevancia particular; Ia invencifin reivindicads no
pucde consideramae nueva ¢ no puede considerarse que compnende
un puso nventivo cuando el documento se toma solo

" documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede congiderarse que comprende un paso inventivo cvando ¢
documento se combins con uno ¢ mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvis pars una persona experta en Ia técnica

‘&' documento miembro de In misma familis de patentes

Fecha de la tcrminacitn resl de ln bisqueda intemacional

29 de Octubre de 2001

Fecha de envio por commeo del reporte de blsqueds internacional
09/11/ 2001

Nombre y direccion de correo de ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

FaxNo.  (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Watchomn, P

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)

pégina | de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

q

Solicimd Intenacional No.
PCT/GB01/03289

C. (Continuacién ) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgoria® | Citacién de documents, con indicacidn, donde sea spropisdo, de los textos relevantes Relevants a la relvindicacién No.

X KERTESZ, DENIS J. ET AL: “Thiol esters from steroid 1,6-13,
17 beta.-carboxylic acids: carboxylate activation and internal 16-21
participation by 17.alpha -acylates”
J. ORG. CHEM. (1986), 51(12), 2315-28, XP002181480
pigina 2323, columna 2, paragrafo 2

L this document is explicitly referred to as the source of the 13
compound 2e used in the synthesis of compound 5S¢ in above 6-13,
document XP2025925, ver pagina 3724, col 1, lineas 56-63 16-22
de XP2025925

X DE 19 64 356 A (CIBA AG) 1,6-13
2 de Julio 1970 (1970-07-02) 16-21
ejemplo 1

X US 4 198 336 A (ALVAREZ FRANCISCO S) 1,69,
15 de Abril de 1980 (1980-04-15) 14-21
gjemplo 2

X GB 2 018 256 A (SYNTEX INC) 1, 69,
17 de Octubre de 1979 (1979-10-17) 14-21
pégina 5, linea 56-pdgina 6, linea 7

X WO 95 18621 A (UNIV DUKE) 1,6-13,
13 de Julio de 1995 (1995-07-13) 16-21
ejemplo 4

Y WO 97 24365 A (GLAXO GROUP LTD; BIGGADIKE 4,5,23
KEITH (GB); PROCOPIOU PANAYIOTIS ALEXAN)
10 de Julio de 1997 (1997-07-10)
¢jemplo 1,2

E WO 01 62722 A (ABBOTT LAB) 1,2,
30 de Agosto de 2001 (2001-08-30) 6-13,
gjemplo 14 16-22

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de 1a segunda hoja) (Julio 1992) pégina 2 de 2

AL



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

jo

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/GB 01/03289
Documento de
Miembro(s) de la Yecha de
::::t? ::m‘:: 31 |Fecha de publicacién familia de patentes | pubHoacién
DE 1964356 A 02-07-1970 BE 743546 A 22-06-1970
DE 1964356 Al 02-07-1970
FR 2026919 A1l 25-09-1970
NL 6919212 A 25-06-1970
US 3636010 A 18-01-1972
Us 4198336 A 15-04-1980 NINGUNA
GB 2018256 A 17-10-1979 US 4188385 A 12-02-1980
AR 226035 Al 31-05-1982
AT 368168 B 27-09-1982
AT 251979 A 15-01-1982
AU 526025 B2 16-12-1982
AU 4558379 A 18-10-1979
CA 1134345 Al 26-10-1982
cs 203956 B2 31-03-1981
DE 2912331 Al 18-10-1979
DE 2960096 D1 19-03-1981
DK 136579 AB, 06-10-1979
EP 0004741 A2 17-10-1979
ES 479271 Al 16-01-1980
F1 791081 AB, 06-10-1979
FR 2421912 Al 02-11-1979
GR 67275 Al 26-06-1981
HK 41284 A 18-05-1984
HU 179314 B 28-09-1982
IE 48369 Bl 26-12-1984
IT 1120954 B 26-03-1986
JP 1338662 C 29-09-1986
JP 54141758 A 05-11-1979
Je 61001038 B 13-01-1986
Jp 1374793 C 22-04-1987
JP 60069019 A 19-04-1985
Jp 61040648 B 10-09-1986
MY 57585 A 31-12-1985
NO 791140 A,B, 08-10-1979
NZ 190076 A 31-07-1984
PL 214676 Al 02-01-1580
PT 65409 A 01-04-1979
SG 6786 G 01-08-1986
SuU 1052161 A3 30-10-1983
US 4263289 A 21-04-1981
YU 80379 Al 30-04-1983
ZA 7901635 A 26-11-1980
WO 9518621 A 13-07-1995 Us 5646136 A 08-07-1997
AU 696678 B2 17-09-1998
AU 1598895 A 01-08-1995
CA 2180325 A1l 13-07-1995
EP 0742718 Al 20-11-1996
P 9511485 T 18-11-1997
WO 9518621 Al 13-07-1995
Wwo 9724365 A 1007-1997 AT 194356 T 15-07-2000
AU 721865 B2 13-07-2000
AU 1140997 A 28-07-1997
BG 102625 A 30-04-1999
BR 9612309 A 13-07-1999

Forma PCT ISA 210 {(anexo familia de patentes) (Julio 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informe sobre miembros de familia de patentes

1

Solicitud Internacional No.
PCT/GB 01/03289

Documento de :
Miembro(s) de la Fecha de
:::::t? :elt;::q:: :: Fecha de publicacién familia de patentes publicacién
WO 9724365 A CA 241728 Al 10-07-1997
CN 1209135 A 24-02-1999
Ccz 9802074 A3 11-11-1998
DE 69609199 D1 10-08-2000
DE 69609199 T2 01-03-2001
DK 876392 T3 06-11-2000
EE 9800227 A 15-12-1998
EP 0876392 Al 11-11-1998
ES 2150150 T3 16-11-2000
wWo 9724365 Al 10-07-1997
GR 3034564 T3 31-01-2001
HU 9903707 A2 28-03-2000
JP 2947944 B2 13-09-1999
JP 11501675 T 09-02-1999
NO 983004 A 26-08-1998
Nz 324373 A 28-10-1999
PL 327629 Al 21-12-1998
PT 876392 T 29-12-2000
SI 876392 T1 31-12-2000
SK 89198 A3 10-03-1999
TR 9801247 T2 23-11-1998
US 6197761 B1 06-03-2001
WD 0162722 A 30-08-2001 wo 0162722 A2 30-08-2001

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)

pégina 2 de 2



PATENT COOPERATION TREATY

Glaxo &

Pe 230
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT [Z
To:

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
g%ﬁgsﬁ?g% '{TI'EITED THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Attn. Walker, Ralph F. OR THE DECLARATION
Corporate Intellectual Property
Two New Horizons Court (PCT Rule 44.1)

BRENTFORD, Middlesex TW8 9EP
U_NITED KINGDOM
Das of malling
(dayfmonthivear)  09/11/2001
Applicant's or agent's file reference
PG&3978 FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 beiow
intemational appiication No, Intemnational flling date
PCT/GB 01/ 03289 (aytmonthiyear)  20/07/2001
Applicant

GLAXO GROUP LIMITED et al.

1. m Tha appiicant ia hereby notified that the Intemational Search Report has been esiabishad and ls transmitied herewith.

Fhiing of amendments and statement under Article 18:
Tha apphcant is entitied, if he 80 wishes, I amend the claima of the International Application {(eee Fule 48):

Whaen? The timeé kmi for fling such amendments Is normally 2 months from the date of tranemittal of the
Iintsnational Gaarch Report; however, for more datalls, see the notes on the accompanying sheet.

Where? Direcliy o the Imemational Bursau of WIPQ
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland
Fascimlie No.: {(41-22) 740.14.35

For more deialled Instructions, ss# the notes on the accompanying sheet.

2. D The applicar |a heraby notified thai no lemational S8sarch Raport will ba established and that the declaration under
Ariicle 17(2)(a} o that eftect |s tranamitted herewlth.

3. [] with regard to the protsat against payment of (an) additional fee{s) under Rule 40.2, the applicant is notified that

the proiest together with the decision thereon has been tranemiiied © the Intemational Bureau together with the
applicant’a request to forweard the texis of both the prolest and the decision thereon to the designated Offices.

D no decision has baen made yet on the protest; the applicant will ba notified as soon as a dacislon is made.

4. Further action{s): Ths applicant Is reminded of tha following:

Shortly atier 18 morthe from the priority deie, the Intemational application wil be publiehed by the International Bureau.
If the appiicant wishes to avoid or posipons publication, & nolice of withdrawal of the Intemational application, or of the
priority claim, must reach the Intemational Bureau ae provided In Rules 80bis.1 and S0big.3, respectively, before the
complation of the tachnical preparations for Intsmationel publcation.

Within 18 montha from the pricrity daie, a demand for intemational preliminary exarmination must be fllad if the applicant
wishes 10 postpone the antry into the nafional phase until 30 months from the priority date (in some Offices aven laier).

Within 20 montha from the priarily date, the applicant must perform the prescribed acts for entry Into the national phase
before all designated Offices which have not been eleciad In the demand or In a tater alection within 19 months from the
priority daie or could not be elecied because they are not bound by Chapter I1.

Name and maiing address of the intemational Searching Authority | Authorized officer

== European Patent Office, P.B. 5318 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijewik Ralf Ockers
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo ni,
Fax (+31~70) 340-3018

Form PCT/ISA/220 (July 1998)



NOTES TO FORM PCTASA220 '3

These Noles are intended o give the bmlo instrustions conceming the filing of amendmenis under asiicls 19. The
Notss are bassd on the requirements of the Patert Cooperation Treaty, the Regulaliors and the Adminisirative instrustions
under that Teaty. in case of disorepancy between these Noles and thoss requiremenis, the latisr ere spplleshis. For more
detslled informaiion, sse also the PCT Applicant's Guide, a publioation of WIPO.

in thaas Noles, “Asticls”, "Ruls”, and "Saciion” reler io theprovisiona ol the PCT, the PCT Regulstions and the PCT
Mnnﬁﬁnlmdhmm

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The apphcant has, afier having recsivad the Intermnalionsl sesrch report, one opporiunily 1o amend the dsims of the
intemationsl application. i should however be emphasized thal, sinoe all parts of the inlemational {oldms,
descriplion and drawings) may be amended during the intemational preliminary examination there is usually
no need io fle amendments of the alaims under Article 19 axoepl whare, a.g. the applicant wants the latier io be published
for the purposes of provisionsl proteclion or has anather resson kor amending the alalve before intemnational pbulication.
Furtharmore, k should be smphasized that provisional protedlion is svallabls in some Btales only.

What parts of the Inlamationsl application may be amended ?

Uncler Astiale 19, only the claims may be amended.

During the inlemational phase, the daims may also be amandad (or further smended) under Article 34 before
the intemalional Prefiminary Examining Authorly. The deseripltion and drawings may enly be amended under
Article 34 before the intemational Examining Aithority.

. lhnmhhhndbndm all parts of the inlemational applivation may be amendad under Article 28
or, whare sppliiosbls, Article

irom the dele of muolhmmummmsmmunm
dale, whichever ime imit expires lsier. it should be noied, howevar, that the amendments will be considered
a8 having bean ecalved on ime i they are MWhIMMdm&hmﬂmdh
spplicabls time imit but before the completion of tha technioal preparstions for intsmational publication

Whare not to file the arsandmenis?

The amenciments may only ba fled with tha inlemnalional Bureau and net with the recsiving Offios or the
intemalional Searching Authorily (Pule 46.2).

Whare a demand for inlemational preliminary axemination has been /s fled, sse below.

How? Either by ocanosiiing one or more entire dsims, by adding one or more new olaims or by smending the text of
ane or mare of the clalms as filed.

A replassrant shest must be submitied for each shest of the slaime which, on account of sn amendment or
ama—ndments, differs from tha sheat originally fled.

‘ Al the olsims sppesring on a replscement shest must be numbered in Arabio numerals. Whers & alalm s
oanoslied, no renumbering of the ather alaims is required. In all casss wharn daims are umbered, they must
hmmmﬁ-mmm}.

The amendmanis must be masde in the language In which theinternational application ls to be publiahed.

What documants must/may acoompany the samendments?
Latier (Bection 205{b)):
Tha amanciments must be submitied with & letier.

The letter will not be published with the intemadional applioation and the amendiad dsine. it sheuld nat be
confused with the "Statement under Articls 18{1)" {sse below, under "Statemant under Article 18{1)").

m&mhhh{ﬁwhﬂ.wm:ﬁo #mm.:'na-muu
Is Franch, the lsiter must be In French. nguage

Nokes to Fomn PCTASAZ20 (frst shest) (January 1964)

BNSDOCID: <XHIBAZINOENPY_|_>



NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued) “J

The letter must indicate the dfferances beiween the claims as filed and the caims as amended. & must, In
partioulsr, indioats, lnmm.ﬂﬂnmnhmwmmm

(@) the claim in new;
(v) the slaim replaces one or mors asims a Sied;
&) the claim in the resull of the division of a claim = fled.

The following sxampies Bustrde the manner in which asnendments must be axplained in the
socompanying leiter:

1. [Where originally there were 48 claims and aftar amendment of some oleims there are 51);
"Clainwm 1 o 28, 31, 32, 34, 35, 37 o 48 replacsed by amencied clakms bearing the sama numbers;
claims 30, 33 and 38 unchanged; new clairm 48 1o 51 added "

2. [Whare originally thare wers 15 claims and after smandment of all dlaims there are 11]:
"Claims 1 to 15 mplaced by amended alalms 1 to 11."

3 ui?ulyl--n“din-ﬂh.u“u-ﬂhuﬂummmhm
new olaima
"Clsims 1 b § and 14 unchenged; olaims 7 to 13 cancelled; new alaims 135, 16 and 17 adided.” or
“"Claims 7 io 13 canceliad; new olaims 15, 18“11“‘“““

. 4. [Whers verious kinds of amenciments are mads]:
“*Claime 1-10 unchanged; dlaims 11 Lo 13, 18 and 19 cancslied; olaims 14, 15 and 16 repiaced by smendsd
olaim 14; claim 17 subdivided into amended deims 15, 16 and 17; new claims 20 and 21 added.”

"Statement ynder mticls 15(1)" (Rule 46.4)

The amencimania may be acoampeniad by a sistemant explaining the amandmenis and indicating any impasl
Mlu:hwunmmﬂ#hnmhw-HhMMMmﬂhmm

The ststemant will be publishad with the inlernational appiication snd tha amended claims.
& must ba In the lenguage in whish the intarnational apppiicalion ks fo be published.
it must ba brief, not excescing 500 words if in Engliah or ¥ rarslaled inlo English.

it should not be conhused with and doss not replace the lelier indioaling the differences beiween the olaims
a filed and ss smandad. & must by Sed on a separsis shast and must be identified as such by a heading,
prajersbly by using the words "Sislement uncler Ariiele 19(1).*

&t may not sortain eny dsparaging sommenia on the ivamationa! sesrch eport or the lsvance of altatiors
Mhﬂﬂhhﬂuﬁ“h-mﬂn cordained in the internalionsl search
report may be macde ordy in comneation with an amendment of thet alaim.

. Consaguence if a deman far ininrastionsl preliminary examination has aiready bagn fllad

N, at the time of lling any amendmerts under Article 19.-Mhrlhndhulpihh.yu-dm
MMMMhmﬂmm at the sams lime of fiiing the amendmanta with the
intemationsl Burssw, also s a copy of such amendments with the internalional Preliminery Examining
Authorlly (eas Fude 82 2(a), first esntenca).

Consatptenos with regard to transislion of the intsrnslicnal applicsiion for entry into the netional phase

mqmmnmuhluu.mwmmhmm— & lransiation of the
claime a8 amended under Articie 19 may have o be furnishad to the designaled/siecisd Offious, instead of, or
in addiiion i, the renalation of the claims as fled.

For further details on the requiremaents of each designatadielected Olfice, see Volume Il of the PCT Applicart's

Notes to Form PCTABA/220 {sseond sheet) flanuary 1094)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

1S

(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)
Applcants or agents fle reierence FOR FURTHER ) as wal aa, wharo applcatss, e 5 oow.
PG3978 ACTION .
Intemational appiication No. Imamational fiing date (daymonthyear) (Earilest) Priorly Date (deymonthyear)
PCT/&B 01/03289 20/07/2001 21/07/2000
Applicant

GLAXO GROUP LIMITED et al.

This Intermational Search Report has baan prepared by this international Ssarching Authority and s tanemitted to the appiicant
according to Articie 18. A copy |s being tranamitied to the intamational Bureau.

This Intemational Search Report conafets of 2 ol of 4 shoeta.
It Is also accompanied by a copy of each prior art document cliad In thie report.

1. Baasls of the report
a- With regand to tha language, the intamational saarch was casvied out on the basis of the intemational application In the
ianguags In which it was fied, uniess ctherwise indicatad under this item.
[:] tha iInemational esarch waa carried out on the basis of a transiation of the International appiication fumished 1o this
Authorfty (Rule 23.1(b)).

b. Wiith regard to any nuclsotide and/or amino acld sequancs discioaed in the intemational application, the Intemational search
was camriad out on the basis of the sequence listing :

contained In the iIntamational application In written form.

flad lopsther with the Intemational appiication in computer readable form.
fumishad subsequently to this Authority in written form.

funishad subsecuently to this Authority In computar readbla form.

the statamant that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the dsciosure in the
intemational application as fled has been fumished.

the sistemnant that the information recorded in computer readable form Is identical to the wiitten sequence lising has been
fumished

Cerinin claima wears found unsearchable (See Box |).
Unity of invention Is tacking (see Box Ii).

OO 0O O0ood

>

With regerd o tha title,
[[] thetextis approved as submitind by the appiicant
[X] thetext has besn established by this Authortty 10 read as follows:

OXIDATION PROCESS FOR PREPARING THE INTERMEDIATE 6.ALPHA.,9.ALPHA.-DIFLUORO-11.

BETA., 17.ALPHA . -DIHYDROXY-16 . ALPHA . -METHYL-ANDROST-1, 4-DIEN-3-ONE 17.BETA.-
CARBOXYLIC ACID

5. WIth regard ©o the abatract,
the text Is approved as submitiad by the applicant.

m the taxt has been eatabiishad, according to Rule 38.2(b), by thie Authority as it appears In Box lil. The applicant may,
within one month from the date of mallng of this iIntemational saarch report, submit comments o this Authority,

6. The figure of the drawings to be publiehad with the abstract is Figure No. -
[} assugoested by the apploant. ]  Noneof the Agures.
[[] because the applicant talled ¥ euggest a figure.
[C] because this figure betier chamctarizes the invention.

Form PCTABA210 (first shoet) (July 1988)

Y
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imemetional sppfication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/GB 01/ 03289 }6

Boxlll TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of tem 3 of the first sheet)

The present invention relates <u>inter alia</u> to a novel oxidation
process for the synthesls of a known intermediate, useful in the
preparation of anti-inflammatory steroids, the known intermadiate

being of formula (I):

Form PCTASA/210 {conlinuation of first sheet (2)) (July 1088)



INTERNATIONAL SEARCH

REPORT -

PCT/GB 01/03289

tre g coTe/00 - C07a31/00  €07J3/00

According o Imernational Putam Classification (IPC) or to boih national clessification and IPC

Minkusm documantation
IPC 7 CO7Y

searchad (ciassification system followed by classification symbois)

Documentstion searched othar than minimum documentation 10 the axtant that

such documanis ar includad In the flaids saarched

Elactronic dain base constulied during the Inlemational asarch (nama of data base and, whame praciical search larms usad)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED YO BE RELEVANT

vol. 37, no. 22,

1 October 1994 (1994~10-01), pag
3717-3729, XP002025925

ISSN: 0022-2623

Y page 3717, column 2, paragraph 2
page 3724, column 1, 1ine 56-63
page 3724, column 2, line 50-62
page 3726, column 2, 1ine 38-60

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

Catagory * | Citation of docurnant, with indication, whare appropriats, of tha relsvant passages Relevant 1o cim No.
X PHILLIPPS 6 H ET AL: "SYNTHESIS AND 1-3,
STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIPS IN A 6-13,
SERIES OF ANTIINFLAMMATORY CORTICOSTEROID 16-22
ANALOGUES, HALOMETHYL ANDROSTANE-
17BETA-CARBOTHIOATES
AND-17BETA-CARBOSELENOATES"
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN

4,5,23

—/—

m Further documants are fstsd In the continuation of box C.

E Pator famiy mambars are Rsiod In annex.

* Spacial categories of cad docmants :

*A" documant dafining the genenl aieia of the art which b not
mbhdm-

‘E' -nlarmmumonumm Intamalional

" th claim
v S e e e e

T Intar document published after the intermational fling date
or priorty date and not in conflici whh the but
dhdbhl‘lmumopﬂndphwﬂmry underlying the

" docusnent of particular relevance; the claimed Mllbn
cannol ba considerad noval of cannot b considaned to
involve an inveniive siep when the documant bs taken alons

"y* cdocumeni of panicular eievancs; the claimed Invention

m“mw_ﬂ"“ spocilied) Gannot be considersd 1o Vo an Inventive siap whan the
*Or documant referring to an ol disciosure, usa, exhibiion or documan i combined with ona or mare other such docu—
ather maans manis, such combination baing obviouy 1o a person shkilled
*P* document published prior 1o the Intemationat fllng dabe but nthe art
Iater then tha priority dats claimad "a&" docusment member of the same patent {amilly
Dada of the sciusl complstion of the inlemational search Dale of maling of the inlamaiional search repon
29 October 2001 09/11/2001
Nams and mafing address of ths ISA Authorized officer
Europaan Palent Office, P.B. 5818 Patantioan 2
NL — 2260 HV Rijewik
;:(g;_?%ﬂo-m%nm 51 eponl, “atChorn, P

Forn PCTABA/Z10 (sosere sheal) Lluly 1008)

page 1 of 2

g



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internalional Application Ne

PCT/GB 01/03289

>t

C.(Continustion) DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

2]

Category * | Clation of document, with indication.where approprisle, of the relevant passages Retevant to ciaim No,
X KERTESZ, DENIS J. ET AL: "Thiol esters 1,6-13,
from steroid 17.beta.-carboxylic acids: 16-21
carboxylate activation and internal
participation by 17.alpha.-acylates”
J. ORG. CHEM. (1986), 51(12), 2315-28 ,
XP002181480
page 2323, column 2, paragraph 2
L this document 1s explicitly referred to as 1-3,
the source of the compound 2e used in the 6-13,
synthesis of compound 5¢c in above document 16-22
XP2025925, see page 3724, col 1, 1ines
B6-63 of XP2025925
X DE 19 64 356 A (CIBA AG) 1,6-13,
2 July 1970 (1970-07-02) 16-21
example 1
X US 4 198 336 A (ALVAREZ FRANCISCO S) 1,6-9,
15 Apr1l 1980 (1980-04-15) 14-21
example 2
X GB 2 Q18 256 A (SYNTEX INC) 1,6-9,
17 October 1979 (1979-10-17) 14-21
page 5, 1ine 56 -page 6, 1ine 7
X WO 95 18621 A (UNIV DUKE) 1,6-13,
13 July 1995 (1995-07-13) 16-21
example 4
Y WO 97 24365 A (GLAXO GROUP LTD ;BIGGADIKE 4,5,23
KEITH (GB); PROCOPIOU PANAYIOTIS ALEXAN)
10 July 1997 (1997-07-10)
examples 1,2
E WO 01 62722 A (ABBOTT LAB) 1,2,
30 August 2001 (2001-08-30) 6-13,
16-22
examples 1-4
Fomn PCTASA/Z10 (continuation of wasand sheet) (July 1062)
page 2 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international Application No

e

rforpation oh petart famly members PCT/GB 01/03289

Patent document Publication Patent famity Publication

clied In search report date membar(s) date

DE 1964356 A 02-07-1970 BE 743546 A 22-06~1970
DE 1964356 Al 02-07-1970
FR 2026919 Al 25-09-1970
NL 6919212 A 25-06-1970
us 3636010 A 18-01-1972

US 4198336 A 15-04-1980  NONE

GB 2018256 A 17-10-1979 US 4188385 A 12-02-1980
AR 226035 Al 31-05-1982
AT 368168 B 27-09-1982
AT 251979 A 15-01-1982
AU 526025 B2 16-12-1982
AU 4558379 A 18-10-1979
CA 1134345 AV 26-10-1982
cs 203956 BA 31-03-1981
DE 2912331 Al 18-10-1979
DE 2960096 D1 19-03-1981
DK 136579 A ,B, 06-10-1979
EP 0004741 A2 17-10-1979
ES 479271 Al 16-01-1980
FI 791081 A ,B, 06-10-1979
FR 2421912 Al 02-11-1979
GR 67275 Al- 26-06-1981"
HK 41284 A 18-05-1984°
HU 179314 B 28-09-1982
IE 48369 B1 26-12-1984
T 1120954 B 26-03-1986
JP 1338662 C 29-09-1986
JP 54141758 A 05-11-1979
JP 61001038 B 13-01-1986
JP 1374793 C 22-04-1987
Jp 60069019 A 19-04-1985
Jp 61040648 B 10-09-1986
MY 57585 A 31-12-1985
NO 791140 A ,B, 08-10-1979
NZ 190076 A 31-07-1984
PL 214676 Al 02-01-1980
PT 69409 A 01-04-1979
S6 6786 G 01-08-1986
SU 1052161 A3 30-10-1983°
us 4263289 A 21-04-1981
Yu 80379 Al 30-04-1983
ZA 7901635 A 26-11-1980

WO 9518621 A 13-07-1995 US 5646136 A 08-07-1997
AU 696678 B2 17-09-1998
AU 1598895 A 01-08-1995
CA 2180325 Al 13-07-1995
EP 0742718 Al 20-11-1996
JP 9511485 T 18-11-1997
Wo 9518621 Al 13-07-1995

WO 9724365 A 10-07-1997 AT 194356 T 15-07-2000
AU 721865 B2 13-07-2000
AU 1140997 A 28-07-1997
BG 102625 A 30-04-1999
BR 9612309 A 13-07-1999

Forn PCTABAZZI0 (pahank family snnax) (luly 1082)
page 1 of 2
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Information on patant family members

international Appiication No
PCT/GB 01/03289

NS

Patent document Pubiication Patant tamity Publication

citad In saarch raport date member(s) date

W0 9724365 A CA 2241728 Al 10-07-1997
CN 1209135 A 24-02-1999
cZ 9802074 A3 11-11-1998
DE 69609199 D1 10-08-2000
DE 69609199 T2 01-03-2001
DK 876392 T3 06~11-2000
EE 9800227 A 15-12-1998
EP 0876392 Al 11-11-1998
ES 2150150 T3 16-11-2000
WO 9724365 Al 10-07-1997
GR 3034564 T3 31-01-2001
HU 9903707 A2 28-03-2000
JP 2947944 B2 13-09-1999
JP 11501675 T 09-02-1999
NO 983004 A 26-08-1998
NZ 324373 A 28-10~-1999
PL 327629 Al 21-12-1998
PT 876392 T 29-12-2000
SI 876392 T1 31-12-2000
SK 89198 A3 10-03-1999
TR 9801247 T2 23-11-1998
us 6197761 B1 06-03-2001

W0 0162722 A 30-08-2001 WO 0162722 A2 30-08-2001

Farm PCTASA/210 (pstent femily arvas) Liuly 1002)
page 2 of 2



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT) 1{

(19) Organtzeeién Mundial de Propledad Intelectual

Oficina Internacional 0]

"r‘

(43) Fecha de Publicacidn
31 de Enero de 2002 (31.01.2002)

PCT

¥ '5.» L

{10) Niimero de Publicacidn Internacional

WO 02/08243 Al

(51) Clasificacién Internaclonal de Patentes’: C07J 500,
31/00, 300

(21) Nimero de Soliclind Internaclonsl: PCT/GBO1 /03289
(22) Fecha de Registro Internacional: 20 de Julio de 2001

{ 20.07.2001)
(25) ldloma de registro: INGLES
(26) Idioma de Publieacién: INGLES
(30) Informacién de Prioridad:
0017988.7 21 de Julio de 2000 (21.07.2000) GB

(71)Solicitante: (pam todos los estados designados, excepto
Estados Unidos de América): GLAXO GROUP LIMITED
[GBVGB];: Glaxo Welicomc House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middiesex UB6 ONN (GB).

(72) Inventores: ¢

(75) Inventeres/Solicitantes (para los Estados Unidos de
Amdérica Unicamente): ALBINSON, Frederick, David,
[GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road,
Stevenage, Hertfordshire SG1 2NY (GB). COOTE, Steven,
John [GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunncls Wood Rosd,
s Hertfordshire SG1 2NY (GB). ROBINSON,
Johin, Malecolm [GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood
Road, Stevenage, Hertfordshire SG1 2NY (GB)

(7T4)Agente: WALKER, Ralph, Francls; Corporate Intellectual
Property, GlaxoSmithKline, Two New Horizons Court,

Brentford, Middlesex TWS 9EP (GB).

(81) Estados Designados (nacioneles): AE, AG, AL, M, JAT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, [0/ CR,
CuU, CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, D/ GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ,
LG, LK, LR, LS | LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI,
SK, SL, TI, T™, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU,
ZA, ZW.

(84) Estadoa Designadoes (regionaies): patente ARIPO (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), patenie
curoasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™M)
patente europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB,
GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR) patente OAP] (BF,
BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG).

Publicado:
__ ¢on reporte de bisqueda internacional

Para las cidigas de dos letras y otras abreviaturas, reflérase a
*Laz Notas Gulas sobre Cédigos y Abreviaturas” que aparecen
al comiento de cada emisidn regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: "PROCESO DE OXIDACION PARA LA PREPARACION DEL INTERMEDIARIO ACIDO
6.ALFA.,9.ALFA.-DIFLUORO-11.BETA.,17.ALFA.-DIHIDROXI-16.ALFA -METIL-ANDROST-
1,4-DIEN-3-ONA 17.BETA.-CARBOXILICO"

(57) Resumen: La presente invencidn se refiere injer alia
3 un proceso novedoso de oxidacién para Ia sintesis de un
intermediario conocido, itil en la preparacién de
esteroides  antiinflamatorios, siendo el intermediario
conocido de férmula (T).



WO 02/08243 Al

(19) World Intellectual Property Orgsnization

Icrnational Burean NIRRT
(43) Internstional Publication Date - (10) Tuteruations] Publcation Namber
31 Junuary 2002 (31.01.2002) PCT WO 02/08243 A1l
{51) Istevmations] Patent Clamificatisa™ CFTISA0, (74) Agestt WALKER, Ruiph, Francls; Corporate Intellec-
3100, Y00 tm] Property, GlanoSmithKHne, Two New Horkeons Coart,

(21) Internations] Applieation Nember:  PCT/GBO1/13289
unmq-umm:mm.g'.mmm.
wrastienal Fillng 1007 AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, QO. (R, CU,
@nl y Dot 20.July 200 200 CZ, DR, DK, DM, DX, EC, EE, BS, F1, (8, 0D, G, GH,
GM, IR, HU,ID, I IN, IS, IP, KH, KK, KF. KR, X2, LC,

(29 Filng Languogs: Engizh LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,

MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, 5D, SE, 8, 51, SK,

(26) Publication Laoguage: English ~ ;!an.mmrr.mmm.mmw.w.u.
0 Prisvity Data

0017988.7 21 July 2000 (21.072000) GB (34) Desiganted States fwgional): ARIPO puent (GH, GM,

KR, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ TZ, UQ, ZW), Eoosian

) CRONE LoNITED Kl G Wb Homs, et (A, . CILCY UL DK, I, F, 3. . G
UR6 ONN ) LU, ] petent ]

Barkeley Averras, Gresnford, Middieses (am). O, CI, O, 1A, G, GQ, G, ML, MR, NE, SN, TD,

Roud, Sicvermge, Henfardshire SG1 2NY (GB). ROBIN- ¥ For fwo-letter codes and other ablreviations, refer 1o the "Guid-
SON, John, Malcolm [GBAID]); GlaxaSmithKline, Gan-  gwce Noter o Codes and Ablwwvictions® oppearing at the bugin-
nels Wood Road, Stevepage, Haytfondshire 501 2NY (GB).  xing of ench regulor iame of the PCT Gosptty.

(5HTie: ONXIDATION PROCESS FOR PREPARING THE INTERMEDIATE 6GALPHA 9ALPHA -DIFLU-
ORO-11.BETA.,17.ALPHA.-DIHYDROXY-16ALFHA -METHYL-ANDROST-1 4-DIEN-3-ONE  17.BEIA.-CARBOXYILIC
ACID

(57) Abstract: The present invention relstes jnier alia o & nowel ozl-
dation process for the syntheals of & known intermnodizts, oeful in the
prepasaion of spti-Inflasmatory sterakis, the knows intermedisic baing
of formmla (1.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Tranamisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/ mes/afio) (dfa/mes/aflo)
PCT/GB 01/03289 20/07/2001 21/07/2000

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

C07]5/00

Solicitante
GLAXO GROUP LIMITED

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparade por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

2. Este REPORTE consta de un total de 2 pdginas, incluyendo la cardtula.
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.  Basls of the report

The basis of this international preliminary examination Is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(2)Il) with regard to nbvolty, Inventive step or
industrial applicability

In light of the documents cited in the international search report, it is considered
that the Invention as defined In at least some of the claims does not appear to meet
the criterla mentioned In Articls 33(1) PCT, i.e. doas not appear ta be novel and/or to
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~“involve an ifverifive step (see International §earch répoit, n parficilar the documents
cited X and/or Y and corresponding claim references).
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PROCESO DE OXIDACION PARA LA PREPARACION DEL
INTERMEDIARIO ACIDO 6.ALFA.,9.ALFA.-DIFLUORO-
11.BETA.,17.ALFA.-DIHIDROXI-16 ALFA.-METIL-ANDROST-
1,4-DIEN-3-ONA 17.BETA.-CARBOXILICO

. RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

L.a presente invencidn se refiere inter alia a un proceso novedoso de oxidacién

para la sintesis de un intermediario conocido, Gtil en la preparacién de
esteroides antiinflamatorios, siendo el intermediario conocido de férmula (I).
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PROCESO DE OXIDACION PARA LA PREPARACION DEL
INTERMEDIARIO ACIDO 6.ALFA.,9.ALFA.-DIFLUORO-
11.BETA.,17.ALFA.-DIHIDROXI-16.ALFA.-METIL-
ANDROST-1,4-DIEN-3-ONA 17.BETA.-CARBOXILICO

La presente invencidn se refiere a un proceso novedoso para la sintesis de
un intermediario conocido, til en la preparacién de esteroides
antiinflamatorios. Se proporciona una nueva forma fisica del intermediario

el cual posee propiedades mejoradas de manipulacién.

El S-flurometil éster del écido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-
propioniloxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico (Férmula A) fue
descrito por primera vez como esteroide antiinflamatorio en la Patente de
los Estados Unidos No. 4,335,121. Dicho compuesto también es conocido
pos su nombre genérico de propionato de fluticasona, y es ampliamente
conocido como un esteroide altamente eficaz en el tratamiento de

enfermedades inflamatorias, tales como el asma y la enfermedad pulmonar

obstructiva (EPOC).

Por otra parte, sc describe en la patente WO 97/24365 el S-(2-oxo-
tetrahidro-furan-3-il) éster del dcido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-
3-oxo-17a-propioniloxi-androsta-1,4-dieno-17p-carbotioico como de la
clase de esteroides hidrolizables con derivados lactona. Este compuesto
posce actividad antiinflamatoria Gtil mientras que a la vez exhibe poca o

ninguna actividad sistémica.
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Actualmente existe considerable interés en los compuestos de formulas (A)
y (B) como compuestos antiinflamatorios y antialérgicos en el tratamiento

del asma y otras enfermedades inflamatorias.

La Patente de los Estados Unidos No. 4,335,121 y la patente mundial WO
97/24365 describen preparaciones de propionato de fluticasona y del S-(2-
oxo-tetrahidro-furan-3-il) éster del icido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-
metil-3-oxo0-17a-propioniloxi-androsta-1,4-dieno-17B-carbotioico, todos los
cuales utilizan respectivamente un material de partida comin, esto es, el
écido 6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-hidroxi-androsta-
1,4-dieno-17B-carboxilico (Férmula I). Sin embargo, este derivado hidroxi-
dcido del androstano es un material extremadamente costoso cuando se usa
para la preparacién de cantidades comerciales de esteroides de las formulas
(A)y (B).

Por consiguiente, en un primer aspecto de la presente invencién,
proporcionamos un novedoso proceso para la preparacién de un compuesto

de férmula (I), proceso el cual comprende el siguiente paso:

en donde el paso (a) comprende la oxidacién de una solucién que contiene

el compuesto de férmula (II).

2D
“
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Preferiblemente, el paso (a) debe ejecutarse en presencia de un solvente
que comprenda metanol, agua, tetrahidrofurano, dioxano & dimetiléter de
dietilenglicol. Por ejemplo, a fin de mejorar el rendimiento o produccién,
los solventes preferidos son el metanol, el agua o el tetrahidrofurano, mejor
ain agua o tetrahidrofurano, y especialmente agua y tetrahidrofurano como
solvente. El dioxano y el dimetiléter de dietilenglicol son también solventes
preferidos los cuales pueden opcionalmente (y preferiblemente) emplearse

junto con el agua.

Preferiblemente, el solvente estard presente en una cantidad situada entre 3
y 10 vol. frente a la cantidad del material de partida (1 peso (proporcién en

peso)), mejor dun entre 4 y 6 vol., especialmente 5 vol.

Si se desea, la solucién que contiene el compuesto de férmula (II) puede
enfriarsc antes de la oxidacién, v.g., 2 una temperatura inferior a aprox.
10°C.

Preferiblemente, el agente oxidante estd presente en una cantided de 1 a 9
equivalentes molares respecto de la cantidad de material de partida. Por
ejemplo, cuando se emplea una solucién acuosa 50% p/p de A&cido
peryédico, el agente oxidante puede estar presente en una cantidad situada
entre 1,1 y 10 pesos frente a la cantidad del material de partida (1 peso),

mejor aun entre 1,1 y 3 pesos, especialmente 1,3 peso.

Preferiblemente, el paso de oxidacién comprenderd el uso de un agente
oxidante quimico. Con mayor preferencia, el agente oxidante deberd ser el
dcido peryédico 6 una sal de éste. Pero con mayor preferencia, el agente
oxidante es el 4cido peryédico o el peryodato de sodio, especialmente el
dcido peryédico. Alternativamente, puede también apreciarse que el paso
de oxidacién puede comprender cualquier reaccién de oxidacién apropiada,
v.g., una en la cual se utilice aire y/o oxigeno. Cuando la reaccién de
oxidacién utilice aire y/o oxigenmo, el solvente usado en dicha reaccién

preferiblemente seré ¢l metanol.
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Preferiblemente, el paso (&) involucrard la incubacién de los reactantes a
temperatura ambiente o un poco maés caliente, por ejemplo, 25°C durante 2
horas.

El compuesto de férmula (I) puede aislarse por cristalizacién a partir de la
mezcla de reaccidn mediante la adicién de un anti-solvente. Un anti-
solvente apropiado para el compuesto de férmula (I) es el agua.
Sorprendentemente hemos encontrado que es altamente deseable controlar
las condiciones bajo las cuales el compuesto de férmula (I) es precipitado
por la adicién del anti-solvente, v.g., agua. Cuando se realiza la
cristalizacién usando agua enfriada (v.g., una mezcla de agua/hielo a una
temperatura de 0-5 °C) esperando con esto que se logren mejores
propiedades antisolventes, hemos encontrado que el producto cristalino asf
obtenido es muy voluminoso, da el aspecto de un gel su-ave y es muy dificil
de filtrar. Sin estar limitados por la teoria, creemos que dicho producto de
baja densidad contiene una gran cantidad de solvente solvatado dentro de la
red cristalina. En contraste, cuando se emplean condiciones de aprox. 10°C
6 mayores (v.g., a8 una temperatura cercana a la ambiente) se obtiene un
producto granular con una consistencia arenosa, el cusl resulta muy fécil de
filtrar.  Bajo estas dltimas condiciones, la cristalizacion generalmente
empieza después de aprox. una hora y generalmente termina unas pocas
horas después. (v.g., 2 horas). Sin estar limitados por la teoria, creemos
que dicho producto granular contiene muy poco o no contienec solvente
solvatado en la red cristalina.

Como un aspecto adicional de la presente invencién, proporcionamos un
proceso para la preparacién de un compuesto de férmula (I), proceso el cual
comprende los pasos de:

(a) oxidacién de una solucién que contiene el compuesto de férmula (II), a
lo cual sigue

(b) precipitaciéon del compuesto de férmula (I) en forma cristalina a partir
de la mezcla de reaccién, mediante la adicién de un anti-solvente bajo
condiciones de temperatura de aprox. 10°C & superiores.

Preferiblemente, ¢l anti-solvente es agua. Preferiblemente, la temperatura

4
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del paso (b) es la temperatura ambiente (v.g., aprox. 18-22 °C) &6 una

superior (v.g., hasta de 40 °C).

También proporcionamos como un aspecto més de la presente invencién el

compuesto de férmula (I) en la forma de un sélido granular el cual es

facilmente filtrable y obtenible por un proceso que comprende:

(a) oxidacion de una solucion de un compuesto de férmula (II) en
agua/tetrahidrofurano utilizando dcido peryédico en agua a una
temperatura de aprox. 20-30 °C; seguida por

(b) precipitacién del compuesto de férmula (I) mediante la adicién de agua
a una temperatura de aprox. 22 °C.

Como un aspecto més de la presente invencidn, proporcionamos un proceso
novedoso para la preparacién de un compuesto de férmula (A) el cual

comprende el siguiente paso:

en donde el paso (a) comprende la oxidacién de una solucién que contiene
el compuesto de férmula (I1).

Una realizacion preferida de la presente invencién es aquella en donde el
proceso para la preparacién de un compuesto de férmula (A) comprende los
siguientes pasos:

o oH O3
HO 'OH m IOH . m a‘
= Paso (u) e  Pase (b) " -
o~ M oY g i
H F F
I_ Paso {c)

0 _sH
Paso(d) ) Ocoe!

o H ™
F
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en donde el paso (a) comprende la oxidacidén de una solucién que contiene

el compuesto de férmula (II).

El paso (b) tipicamente comprende la adicién de un reactante apropiado para
la conversién de un 4cido carboxilico a un acido carbotioico, usando v.g.,
gas sulfuro de hidrégeno junto con un agente de acoplamiento apropiado,
como por ejemplo, carbonildiimidazol (CDI) en presencia de un solvente

adecuado, vg., dimetilformamida.

El paso (c) tipicamente comprende la adicién de un reactante apropiado para
efectuar la esterificacién =l etil éster, v.g., cloruro de propionilo en
presencia de solventes apropiados, como por ejemplo, dietilamina,
trietilamina, diclorometano y acetona. El paso (d) tipicamente comprende
la adicion de un reactante apropiado para llevar a cabo la alquilacién v.g.,
tanto por conversién directa mediante la adicién de un compuesto haloalquil

6 via un compuesto intermediario yodado.

En un aspecto adicional de la presente invencién, proporcionamos un
proceso novedoso para la preparacién de un compuesto de férmula (B),

proceso el cual compfende el siguiente paso:

en donde el paso (a) comprende la oxidacién de una solucién que contiene

el compuesto de férmula (II).

Una préctica preferida de la presente invencién es aquella en donde el
proceso para la preparacidn de un compuesto de férmula (B) comprende los

siguientes pasos: ,
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en donde el paso (a) comprende la oxidacién de una solucién que contiene

el compuesto de férmula (II).

Las condiciones tipicas para los pasos (b) y (c) son las anteriormente
descritas. Tipicamente, ¢l paso (e) comprenderd el uso de reactantes
apropiados para efectuar el acoplamiento de compuestos de férmula (IV)
con compuestos de formula (V), v.g., en presencia de un solvente apropiado
tal como dimetilformamida junto con una base apropiada como por ejemplo
2,4,6-colidina, piridina 6 carbonato _de cesio. Los compuestos de férmula
(B) pueden luego opcionalmente purificarse mediante procesos de
recristalizacion adecuados, v.g., por recristalizacién a partir de solventes
adecuados, como por ejemplo, isopropanol, dietilcetona & metil

isobutilcetona.

Los compuestos de férmula (V) pueden prepararse mediante el siguiente

proceso:

HO -
o MsD
Paso (I

V) ™

en donde el paso (i) tipicamente comprende la adicion de un reactivo

7
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apropiado como por ejemplo cloruro de metanosulfonilo en presencia de

solventes, v.g., trietilamina, dimetilaminopiridina y acetato de etilo.

En el paso (e), pueden también emplearse compuestos andlogos a los de

férmula (V) en el cual el grupo MsO se reemplaza por otro grupo saliente.

Debe entenderse que ¢l presente proceso novedoso hace uso de un material
de partida alternativo, flumetasona (férmula (II)). Sorprendentemente, se ha
encontrado que el uso de tal material de partida en gl proceso de
preparacidn del propionato de fluticasona y del S-(2-oxo-tetrahidro-furan-3-
il) éster del #cido 6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-
propioniloxi-androsta-1,4-dieno-17-carbotioico puede sustancialmente

reducir los costos de produccién de tales esteroides.

Como un aspecto adicional de la presente invencién, proporcionamos el uso

de un compuesto de férmula (II):

Como un aspecto mds de la presente invencién, proporcionamos el uso de

un compuesto de férmula (II):
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en la preparacion de un compuesto de férmula (A):

Como un aspecto mds de la presente invencién, proporcionamos el uso de

un compuesto de formula (II):

La presente invencién se ilustra adicionalmente a través de los siguientes

Ejemplos:

Intermediario 1: Acido 6a.,9a-difluoro-118,17a-dihidroxi-16a-metil-3-

oxoandrosta-1,4-dieno-17f3-carbotioico

Una solucién del compuesto del Ejemplo 1 (12,0 g) en dimetilformamida
seca (250 mL) se agitd y traté con N ,N’-carbonildiimidazol (9,94 g) bajo
nitrégeno a temperatura ambiente. Después de 4 horas, se paséd sulfuro de
hidrégeno a través de la solucién durante 0,5 horas. La mezcla de reaccién
se virti0 en dcido clorhidrico 2 M (500 mL) que contenia hielo
(aproximadamente 250 g). Se recogid el precipitado resultante, se lavé con

agua, y se secO al vacio con lo cual se obtuvo el compuesto del titulo a

9
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manera de un sélido blanco (11,47 g), punto de fusién: 230-232 °C, [a]p +
94°C (c 0,91).

Intermediario 2: Acido 6q,9a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17ca-

propioniloxi-androsta-1.4-dieno-17B-carbotioico

Una solucién del Intermediario 1 (5,0 g) y ftrietilamina (6,15 mL) en
diclorometano (140 mL) se enfrio con sal-hielo y se traté gota a gota con
cloruro de propionilo (4,74 mL). La mezcla de reaccidén se agité luego a
aprox, 0°C durante 0,75 horas y se lavé sucesivamente con carbonato de
sodio 2 M, agua, dcido clorhidrico 2 M, agua y salmuera. Después de secar,
se removi6 el solvente con lo cual se obtuvo un sélido blanco (6,35 g). Este
sélido se volvié a disolver en acetona (120 mL) y dietilamina (12,5 mL).
Después de agitar a temperatura ambiente durante una hora, ¢l veolumen se
redujo a aprox. 75 mL. La solucidn luego se virti6é en 4cido clorhidrico 2 M
(200 mL) que contenfa hielo (aproximadamente 300 g) y el precipitado
resultante se recogid, se lavd con agua, y se secé al vaclo con lo cual se
obtuvo un sdlido blanco (5,17 g). Punto de fusién: 152-155°C). La
recristalizacién de una porcién (400 mg) a partir de acetato de etilo, produjo
el compuesto del titulo analiticamente puro manera de cristales incoloros
(290 mg), punto de fusién: 161-164 °C, [alp - 27°C (¢ 0,95).

Intermediario  3: Ester  2-oxo-tetrahido-furan-3R-il del  4cido

e —— e —

metanosulfénico

Se agregé trietilamina (1,5 vol, 1,1 eq) y 4-N,N-dimetilaminopiridina (0,012
peso, 0,01 eq) en acetato de etilo (2 vol) a una solucién agitada de (R)-(+)-
a-hidroxi-y-butirolactona (1 peso, 1 eq) en acetato de etilo (12 vol) bajo
nitrégeno a una temperatura de 20°C + 3°C. La solucién se enfrié a una
temperatura inferior a 10°C y se agregd cuidadosamente cloruro de
metanosulfonilo (0,79 vol, 1,05 eq) a la mezcla de reaccién en el transcurso
de un periodo de por lo menos 15 minutos a una velocidad suficiente como
para mantener la temperatura de reaccién por debajo de 35°C. Una vez

completada la adicidn, se enfrid la mezcla de reaccién a 20°C + 3°C y se

10
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agité hasta por 7 horas a 20°C = 3°C bajo nitrégeno, monitoreando la
terminaciéon de la reaccidn mediante TLC (EtOAc, ciclohexano 1:1;
solucién de revelacién: 3 g de KMnO,, 20 g de K.CO;, 0,5 g de NaoH, y
300 mL de agua) o por GC. Terminada la reaccién, la mezcla de reaccién se
tratd con HCl 1 M (3 vol) y se agitd hasta que todos los sdlidos se
disolvieran. Las fases se separaron y la capa orgénica se lavé con HC1 1 M
(3 vol). Las fases se separaron y la fase orgénica se destilé bajo presién
reducida hasta obtener aprox. 4 vol usando un evaporador giratorio. La
solucion orgénica se calent6 a 40-50°C y se traté con ciclohexano (12 vol).
La mezcla se enfrié a un temperatura por debajo de 15°C y se dejé madurar
a 10-15°C durante por lo menos 15 minutos. La mezcla se filtré, el sélido
recogido se lavé con ciclohexano (2x3 vol) y se secé al vacio a 30-35°C,

para producir as{ el compuesto del titulo a manera de un sélido blanco.
Rendimiento esperado; 150% p/p, tedrico 85%.

Ejemplo 1: Acido 6a.9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo0-17a-

hidroxi-androsta-1,4-dieno-17f3-carbox{lico.

Una suspensién de flumetasona (40 g) en tetrahidrofurano (199 mL) se traté
con agua grado reactivo de laboratorio (13,2 g) y se agitéa 20°C hasta que
s¢ lograra una solucién clara (aprox. 2 minutos después). La solucidn se
enfrid6 a una temperatura inferior a 10°C y se agregd gota a gota una
solucién acuosa de dcido peryédico (99% de pureza, 33,32 g (1,5
equivalentes molares) en agua (68 mL)) en el transcurso de 6 minutos. La
solucidn clara se dejé que alcanzara la temperatura ambiente (aprox. 20°C)
y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y cinco minutos. EIl
anélisis por HPLC a los 90 minutos revelé que el compuesto del titulo
estaba presente en la mezcla de reaccidén en una proporcién de 97,4 érea %.
Se agreg6 agua (1000 mL) gota a gota en el transcurso de un periodo de 15
minutos provocando la cristalziacidn/precipitacién del producto. Después
de terminada la adicién, la mezcla se enfrié externamente y se dejé madurar

a aprox. 10°C durante 100 minutos y el producto se filtr6. La torta de
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filtracion se lavd con agua (3x140 mL) y se secéd a 70°C (vacio corriente)
durante 26 horas y 40 minutos produciendo as{ el compuesto del titulo a
manera de un sélido granular blanco (37,98 g, 98,3% de rendimiento

tedrico).

Ejemplo 1A: Acido 6ca.9a-difluoro-11
hidroxi-androsta-1.,4-dieno-17B-carboxilico

-hidroxi-16a-metil-3-0x0-17¢-

Una suspensién de flumetasona (5 g, 12,2 mmol) en dioxano (22 mL) y agua
grado reactivo de laboratorio (3 mL) se traté con una solucién acuosa de
acido peryédico (pureza 50% p/p, 6,65 g, 14,6 mmol (1,2 equivalentes
molares)) en el transcurso de 45 minutos, manteniendo la temperatura en el
rango entre 25-30°C. La suspensién se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. El andlisis por HPLC realizado aprox, a las 2 horas, reveld
que el compuesto del titulo estaba presente en la mezcla de reaccién en una
proporcién de 98,1 drea %. Se agregd agua (70 mL) gota a gota en el
transcurso de un periodo de 45 minutos. Después de terminada la adicién, la
mezcla se agitdo a 20°C durante 1 hora y el producto se filtré6. La torta de
filtracién se lavd con agua (2x15 mL) y se secé a 60°C (vacio corriente)
durante 18 horas produciendo as{ el compuesto del titulo a manera de un
s6lido granular blanco (4,65 g 96,3% de rendimiento teérico).

Ejemplo 1B: Acido 6a.9a-difluoro-11@-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-

hidroxi-androsta-1.4-dieno-17p-carboxilico

Una suspension de flumetasona (5 g, 12,2 mmol) en dimetiléter de
dietilenglicol (22 mL) y agua grado reactivo de laboratorio (4,4 mL) se trat6é
con una solucién acuosa de dcido peryédico (pureza del 50% p/p, 6,65 g,
14,6 mmol (1,2 equivalentes molares)) en el transcurso de 45 minutos,
manteniendo la temperatura en el rango entre 25-30°C. La suspensién se
agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas. El anédlisis por HPLC
realizado aprox. & las 2 horas, reveld que el compuesto del titulo estaba

presente en la mezcla de reaccidn en una proporcién de 95,8 drea %. Se

12
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agregd agua (70 mL) gota a gota en el transcurso de un periodo de 45
minutos. Después de terminada la adicién, la mezcla se agité a 20°C durante
1 hora y el producto se filtrd. La torta de filtracién se lavé con agua (2x15
mL) y se secé a 60°C (vacio corriente) durante 72 horas produciendo asf el
compuesto del titulo 2 manera de un sélido granular blanco (4,66 g 96,5%

de rendimiento teérico).

Ejemplo 1C: Acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-ox0-17a-
hidroxi-androsta-1.4-dieno-17p-carboxilico

Una suspensién de flumetasona (5 g, 12,2 mmol) en tetrahidrofurano (22
mL) y agua grado reactivo de laboratorio (4,4 mL) se traté con una solucién
acuosa de peryodato de sodio (99% de pureza, 3,13 g, 14,6 mmol (1,2
equivalentes molares)) en dcido clorhidrico (12 molar, 1,46 mL, 17,5 mmol
(1,43 equiv)) y agua (8,5 mL) en el transcurso de 30 minutos, manteniendo
la temperatura en el rango entre 25-30°C. La suspensidén se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. El anédlisis por HPLC realizado
aprox. a las 2 horas, revel6 que el compuesto del titulo estaba presente en la
mezcla de reaccidn en una proporcién de 98,4 drea %. Se agregé agua (65
mL) gota & gota en el transcurso de un periodo de 20 minutos. Después de
terminada la adicidn, la mezcla se enfrié a 10°C, se agité a 20°C durante 2
horas y el producto se filtr6. La torta de filtracidn se lavé con agua (2x15
mL) y luego se secé a 60°C (vacio corriente) durante 18 horas produciendo

as{ el compuesto del titulo a manera de un sélido granular blanco (4,65 g

96,3% de rendimiento tedrico).

hidroxi-androsta-1,4-dieno-17p-carboxilico

Una suspensién de flumetasona (1 peso) en tetrahidrofurano (4,4 vol) y agua
(0,9 vol) se agitdo a 22 °C £ 3°C hasta lograr una solucidn clara. Se agregé
luego una solucién de 4cido peryddico (50% p/p, 1,33 pesos, 1,2

equivalentes) en el transcurso de aprox. 45 minutos a una velocidad

13
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suficiente para mantener una temperatura de reaccién de 25°C =5°C. Se
agregé una porcidn adicional de agua (0,1 vol) a manera de lavado y la
mezcla se agitdé a 22°C x 3°C durante 2 horas (nota, ¢l producto
hidroxidcido comienza a cristalizar después de aprox. 1 hora del inicio de
este periodo de agitacién). Se agregé agua (14 vol) a la suspensién en el
transcurso de 30 minutos manteniendo la temperatura de reaccién en el
rango de 22°C + 3°C. La mezcla se enfri$ a aprox. 10°C y se agit6é durante
por lo menos 1 hora a esta temperatura. El sélido se filtré y la torta de
filtracién se lavé con agua (2x3 vol) a 22°C + 5°C. El progiucto luego se
secd bajo vacio a 60°C £ 5°C con lo cual se obtuvo el hidroxidcido a

manera de un sdlido granular blanco (rendimiento teérico esperado 97%).

El compuesto del Ejemplo 2 puede prepararse a partir de del Intermediario

2 siguiendo los procesos descritos en la Patente GB No. 2288877B.

carbotioico

Una mezcla del Intermediario 2 (1 peso), Intermediario 3, y DMF (3,5 vol)
se trata con 2,4,6-colidina (0,268 pesos, 1,04 eq). La solucién resultante se
calienta a 39-43°C durante aprox. 4 h hasta que la reaccién se complete
segin lo indique la HPLC. Se agrega écido clorhidrico 2 M (0,2 vol) y se
remueve cualquier residuo de acetato de etilo que pueda quedar mediante
destilacion al vacio. La solucion se calienta a 60°C y se agrega agua
(aprox. 2 vol) en el transcurso de 5-30 minutos a 60-65°C, y se siembra
apenas aparezca una fina suspensién. La suspensiin se deja madurar a 55-
65°C durante por 1o menos 5§ min y se agrega lentamente agua (aprox. 8 vol;
total agua agregada: 10 vol) a 49-60°C. La suspensién se deja enfriar a

temperatura ambiente y se deja madurar durante por lo menos 30 min

14
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(tipicamente durante una noche). El compuesto del titulo se filtra, se lava
con agua (3x2 vol), y se seca.

El compuesto del titulo luego se purifica usando la recristalizacién a partir
de isopropanol, proceso de purificacién ¢l cual comprende el calentamiento
a reflujo de una suspensiéon del compuesto del titulo en isopropanol (13,4
vol} y el mantenimiento del reflujo durante por lo menos 5 minutos. (En
esta ctapa la mezcla de reacciébn puede estar lista para una filtracién en
caliente). La solucién se calienta y mantiene a una temperatura superior a
60°C mientras se realiza la filtracién, luego, se agrega agua purificada (5,6
vol) gota a gota en el transcurso de por lo menos 10 minutos. La suspensién
s¢ enfria a 0-10°C y luego se deja madurar a una temperatura >10°C durante
por lo menos 10 minutos. El sélido se recogr por filtracién al vacio, se lava
con agua purificada filtrada (2x3,4 vol) y se seca bajo vacio usando un
lecho filtrante durante por lo menos 15 minutos. El producto se secé al
vacio a una temperatura de hasta 70°C durante una noche. Rendimiento

esperado; 99% p/p, téorico 84% (no corregido) respecto del Intermediario 2.

Los meritos de la presente invencién pueden verse con base en el siguiente

Ejemplo Comparativo:

Ejemplo Comparativo

El compuesto del Ejemplo se prepard siguiendo un procedimiento analogo
al descrito en J. Med. Chem. (1994), 37, 3717, Ejemplo 2b, (a media
escala), el cual describe la conversién de la des-16alfa-metildexametasona

en el correspondiente hidroxidcido via un aislamiento en frio.

Una suspensién de flumetasona (5,42 g, 13,2 mmol) en tetrahidrofurano
(27,5 mL) y agua grado reactivo de laboratorio (3 mL) se traté con una
solucién de &cido peryddico (99% de pureza, 4,5 g, 19,8 mmol (1,5
equivalentes)) en agua grado laboratorio (45 mL) en el transcurso de 15
minutos, manteniendo la temperatura en el rango entre 20-30°C. La

suspensién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y se obtuvo una

15
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solucién esencialmente clara. El anélisis por HPLC realizado aprox. a las 2
horas, revelé que el compuesto del titulo estaba presente en la mezcla de
reaccioén en una proporcién de 98,9 drea %. La mezcla de reaccién luego se
agregd a una mezcla agitada de agua (75 mL) y hielo en trozos (125 g) en el
transcurso de 5 minutos. La suspensidn luego se agité a 0-2°C durante 10
minutos y ¢l sélido se filird con lo cual se obtuvo un gel muy voluminoso
(aprox. 100 mL).

Este ejemplo comparativo dio como resultado un producto voluminoso con
un alto nivel de solvente asociado, siendo imposible remover dicho solvente
usando las técnicas convencionales de remocién de solventes, como por
ejemplo el uso de bajas temperaturas para la filtracién. En contraste, en los
Ejemplos 1A, 1B, 1C y 1D, el compuesto del titulo se obtuvo con un
volumen relativamente bajo (aprox. 4 mL) a manera de un sélido granular y
de una forma facilmente filtrable. En el Ejemplo 1, el cual se ejecuté a gran

escala, se obtuvo también un volumen igualmente bajo (aprox. 32 mL).

En toda la descripcidn y las reivindicaciones que se consignan més adelante,
y a menos que el contexto exija lo contrario, los términos “comprender” y
sus variaciones tales como “comprende” y “que comprende” deberén
entenderse que abarcan la totalidad de pasos o el paso del que se estd
hablando, o un grupos de éstos, sin hacer exclusién a cualquier otra

totalidad, paso, o grupo de pasos.

Las patentes y solicitudes de patente mencionadas a lo largo del presente

documento se citan aqui a manera de sola referencia.
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l.

3.

REIVINDICACIONES

Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula (I),

proceso el cual comprende el siguiente paso:

en donde el paso (a) comprende la oxidacién de una solucién que
contiene el compuesto de férmula (II) en donde la solucién se forma

en una mezcla de agua y tetrahidrofurano.

Un proceso acorde con la Reivindicacién 1, en donde el paso de

oxidacién comprende el uso de un agente oxidante quimico.

Un proceso acorde con la Reivindicaciéon 2, en donde el agente

oxidante es el 4cido peryédico 6 dcido yédico 6 una sal de éstos.

Un proceso acorde con la Reivindicacién 3, en donde el agente

oxidante es el dcido peryédico & el peryodato de sodio.

Un proceso acorde con la Reivindicacién 4, en donde el agente

oxidante es el dcido peryédico.

Un proceso acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a §,
proceso el cual comprende adicionalmente un paso (b) de
precipitacion del compuesto de formula (I) en forma cristalina a partir
de la mezcla de reaccién mediante- la adicién de un anti-solvente bajo

condiciones de temperatura de aprox. 10°C 6 superiores.

17
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10-

11.

12.

Un proceso acorde con la Reivindicacién 6, en donde el anti-solvente

es el agua.

Un proceso acorde con la Reivindicacién 6, 6 con la Reivindicacién
7, en donde la temperatura del paso (b) es aproximadamente la

temperatura ambiente o una superior.

Un proceso acorde con la Reivindicacién 1, en donde el paso de
oxidacién comprende una reaccién de oxidacién la cual utiliza aire
y/o oxigeno, seguida por el paso (b) de precipitacién del compuesto
de férmula (I) en forma cristalina a partir de la mezcla de reaccién
mediante la adicién de agua bajo condiciones de temperatura de

aprox. 10°C 6 superiores

Un proceso acorde con la Reivindicacién 9, en donde el solvente

usado en el paso de oxidacién es el metanol.

Un proceso acorde con la Reivindicacién 10, en donde 1a temperatura
del paso (b) es aproximadamente la temperatura ambiente o una

superior.
Un proceso acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde el paso (a) se realiza bajo incubacién a

temperatura ambiente.

18
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