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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Falios: n,n

Fecha (AM): PB4-BI-11 17:80:27

Teanite @ 811 PCT-PATENT 379 FASE MACT A1l PRESENTA!
Depeudenciar 2529 DIVISION 0 MUEVRS CREACTOMES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X Patente de Invencién. [0 Patente de Modelo de Utilidad.
O Capltulo I. Capitulo II.
Nombre: AKZO NOBEL N.V. IDENTIFICACION
socledad constituida y existente bajo las
S LICITANTE |leyes de los Palses Bajos c.C. O NIT O
T
™ Direccién: Velperweg 78, C.E. O Otro O
NL-6824 BM Amhem,
Holanda Cual
Domicilio: Amhem,
Holanda . Namero
IDENTIFIEACION
Nombre: EMILIO FERRERO = 0O
REPRESENTANTE | Direcclon: Carrera 4°. No. 72-35 cC. NIT
APODERADO |Teléfono: 347 38 11 C.E | Otro ]
Fex: 217 92 11 o
E-mail: cllentes@camyp.com, Cual
Domiclio:  Bogotd, Colombla, Namero 438.019 T.P31.920
1. Johannes STOELWINDER 2. Martin OSTENDORF
Diosynth B.V. P.O. Box 20, Diosynth B.V., P.O. Bax 20,
INVENTOR (ES) NL-5340 BH Oss, NL-5340 BH Oss,
(72) Holanda Holanda

3. Patrick Amoldus Maria Van BUGGENUM
Diosynth B.V. P.O. Box 20,
NL-5340 BH Oss,
Holanda

PCT (86)
@ Solicitud Intemacional No. PCT/EP03/00339 Fecha: 14 de Enero de 2003
Publicacion Intemacional No. WO 03/059931 A1 Fecha: 24 de Julio de 2003

o Thulo (54)
PROCESO PARA LA PREPARACION DE 7a-METILESTEROIDES

@ Clasificaci6n internacional (51) C07J 51/00 AelK3i/s6

siE No[d EP 21 de Enero de 2002 02075230.9

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud

Comprobante de pago No.: 04 - 60.328 Fecha: 2 de Agosto de 2004
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 422.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, dascripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdasito dal material bioldgico.

Arte final 12x12

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

Otros

9
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@ Solicito la concesitn de la patente,

NOMBRE: EMII4O FERRERO
FIRMA : é:Q, e e\

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND 5_
POWER OF ATTORNEY N

1 (wa), the undorsigned /Yo (ncsotros), abajo rmado (s)
AKZO NOBEL N.V,

of/domiciliado (a) en _YE1peTrweg 76, 6824

BM Arnhem, THE NETHERLANDS

r el presentd hombramos a EMILIO FERRERO, . 31929;
QNZ PERDOMO, tpa, 831: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpe. 29555 y GERMAN ‘832, domiclliados en la
a 4* 3 ‘Colombli}én obedecimianto s Io
dispuesto ‘en e} 10719-del ArticUlo 543'del Cédigo de
Comerclo, el primero come principal” y los deinis eomo
:::lnﬁhu, en su ordén, cOmE.mis {nusstros on
o)

] P 3% | represeniantes
los ssuntos d_e.gxgp'!gdld. industrial con facultad para

recibir

:
i
|

principal en caso de ausenca v impedimento temporal o
finitivo de aquél La misma regla se aplicard cuando el
o representante suplente de reem; al .
o el tercero al 0. En cusos, el represantante
Becharick, i reion e ng eroes ln' repromsmmciin
L] e no
medlante declarscién autenticads r Notarlo Piiblico en
Colombia, ¢ por. Natarlo u otro F Pdblico, o Cénsul
de Colombia, an el extranjero; y sl se tratare de Im inento,
con el certificad o respectivo. 51 alguno de los nombrados fultare
definitivamente, el miguiente tomard m lugar. Cuando cesare Ia
a v 'hdelupruuﬂnnhpﬂndx],odom
grimen o segundo suplentes, en su oaso, podrin ejercer la
representacidn, en su orden, uno u otros seglin el cmso,
uumléndohl el w:lo hl: de ia, unniio en esa
momento el ejerciclo de ™ ntaclén r e ero,
ugnmdooml mplentlcn!uﬂpl:a pe prim

Ademds, confiero (conferimos) poder a los
nombrados, " obtener la de mi (ruestra)
P ad industrial y contra la competencis desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) & loa dichos apoderados pare que me
(nos) representen ante ujera  entidades o annn,
ejerzan 0 no juriadiccién, es Imente ante las del orden

‘administrativo, contencl tivo y judicial, asf como
los tribunnles de arbiicamento, en todo lo.concerniente a los

ientes asuntos: a) Obtenclén de patenten de invencidn,
delos de utilidad, y disefios industriales; ol de
marcas de fibrics, colectivas, defensivas, de =

ensefias,

abogados arriba

m,.m ¢ denominacioges d origen; su renovaclén, trasipaso,
vegetules nes de : su ’
camblo dz nombre ¢ domicllio, cancelacién voluntaria;'y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las accibnes de

ia desles del idor, Ny
checiracienes, cancalbelon siministntivey. el ot ] oo

.
medidas cautelares, concesion de lcencias, la tuteld, ‘la ™
p;oteedén de j

secretos’ industrinies, y en general los j
. civiles,

relacionados con estos derechos; acclones y procescs que
promovamos o s¢ nos promuevan. Y para eentodoot.'
asuntos mriba determinacdos, puedan gus r este mandato,
tra , conclliar, admitir los hechos del proceso, desistir;

g

penales, administrativos o contencioso-administrativos- !

cancelnr, recibilr, renunciar, y rutificar los actos de agentes
oficiosce. o "

.- Aftorney, compromise, conciliate,
:.dul:tl,“yml. recetve, i

in due complisnce with the terms of pmog-:l h1st. of article 543
appoint EMILIO FERRERO,
$1929; GONZALO PERDOM ‘ ﬁ o 831; LUZ CLEMENCIA

CAVELIER, 832,
Colombias, th??i.ru_t -
fativen for &l infuselal propensy
e ves ustrlal property
gnun recelve notifications. and to appoint
The first alternate shall replace
the principal in case of his absence or of te or definitive
impediment. The same rule will u{epl&-whnn the second
alternate representative ia to replace t t one, or when the
third is to replace the first or second alternates in their turn, or
both of them, second. In such cmses, the princlpal
represenistive, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as
n%lmunhtlm through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a N or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in cese of impediment, the
lppmghh certificate shall suffice, If any of the appointees
wara fo be definitely abesent, the fo alternate shall take
his piace. When the absence or im nt of the ipal

]

‘representative, or of the first or second alternate in their turn

ceases; the- tation can be taken again in their sequence,
by thet the first or second alternate depending on caee,
and the-mere fact or its will guffice. The exercise of the

reprecéntation by the first, secondsor third alternates in their
turn shall end at such time.. " At ..

Roh ' o ..A Kve; calgnal
..,u-r.-.-‘;}g.‘-”.
f sy OrSfof the u o

rmlmpe prgtectionNg Jhe consumer, oppositions or

rvations, adminisjrative or Court cancella nllity,

' infringement, grantingd\, of licenses, the action for writ

. mandanws, the protection of trade secrets, and in general the
civill, penal, and administrative suits

to thoae riﬁlt-.'

t me (us). And

may substitute this Power of

mdn&\lt tl;fymadso‘ ;hc cane,
b1 one

‘representatives without a me attarney. 4

actions and sults institued by me (us) or a
that in ell the above matters th
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"LEGALIZACION

El Sefior Cémuul de Colombia debe opedir un ewrtificado
consular sobre (1) la existencia logal ¥

elpodu,mg:cbhekmmpbhb

pruebas que.acreditan‘esus hqiud.l.ll 1), Qyd. .

-
LEGALIZATION .. X
The Colombia Consul must lssue a cons s on{l
" the legal existence of the com ais: the

Power-of-Attorney, 2.3‘1 t(?!mthl: :ﬂ ac.u. o iyl :fé:
) that msons who execute the
mmpmoyf ﬂomtzmh autorized to dop:o. To this effect, : ease

show the Consul the evidence ko' prove the ebove fucts (23, )
and (3).

Seen for legalization of the signatures

of Mr. F.G.M.

Hermans and Mr. E.H.

Reerink

by me, Mr. Martinus. Petrus Maria Philips,
notary public at Oss, the Netherlands,
on- this 26th day of. August 1998.

15499

TRADUCCION No: € [/ l?t
MARIA ELVIRPA MARTELDC
Traduciore & interprete  Oficiol
inglés - Espafiol ~ Inglds
Reos. No. Min. Justiclo
?

CHAMBER OF COMMERCE AND INDUSTRY
FOR OOST-BRABANT (NeDERLAND)
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NOTA PARA EL SENOR CONSUR/BE COLOMBIA:.Segin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,

si e} poderdante es una sociedad, el Sefior C6

debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el puder es su representante.

v



CONSULADO DE COLOMBIA }/

- ' - =S

-

El suscnto Cénsul de Colombia en La Haya, Holanda,
vistos los documentos presentados por los mteresados,

CERTIFICA

Que ¢l Sefior Martmus Petrus Mana PHILIPS, quien como Notario Publico de

Oss , Paises Bajos, autenticd las firmas de los uignatanos del poder precedente, gercia en la
fecha las funciones indicadas, y su firma corresponde a Ia registrada en este Consulado

Que la Compafiia AKZO NOBEL NV esuna Sociedad constituida de acuerdo con las leyes
de los Paises Bajos, cumple su objeto conforme a las mismas y se halla registrada en 1a Cémara
de Comercio y Fabricas de Centraal Gelderland, Amhem, bajo el numero 09007809,

Que los Sefiores Franciscus Guilielmus Mang HERMANS y Engbert Harmen
REERINK signatanos del presente documento, quienes en su carficter de Apoderados

de 1a Empresa AKZO NOBEL N V, conjuntamente tienen facultad para ello, y cuyas
firmas fueron autenticadas ante ol Notano Piiblico de Oss , Seflor Martinus Petrus Mana
PHILIPS, son los representantes legales de la citada Empresa en este Pais

(%]
El Cénsul de Colombia en La Haya, Paises Bajos, no asume responsabihidad e
alguna por el contenido del documento

Esta certificaci6n se expide en La Haya, Paises Bajos, a los seis (06)
dias del mes de Noviembre de mil novecentos noventa y ocho (1998

Impuestode Tmbre US$ 600
Derechos Consulares US$ 10000

Costo Totsl Pagado  USS 106 00

ARLO MT B.AQAJ’C, :
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TRADPCCION OFICIAL No 18 11/98 preparada por Marifa Elvira

Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucifn 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exterilores

(A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en 1inglés y espaflol, por el cual AKZO NOBEL

NV otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LDZ

CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER) Dado y firmado el & de

agosto de 1998 (Faxrma 1legible] F G M Hermans, Director de

Patentes Farmacéuticas {Firma 1legible) EH Reerink,

Subdirector de Asuntos Juridicos (Sello Corporativo) AKZO NOBEL

NV
(Al dorso) Vieto por mi, Sr Martinus Petrus Maria Philips,

notario plblico en Ose, Paises Bajos, hoy 26 de agosto de 1998,

(Firma 1legaible)

(Legalizacién) CAMARA DE INDUSTRIA Y CO ‘-F"Tl, |

(PATISES BAJOS) Visto exclusivamente -'-;‘ {

la(s) fairma(s) que antecede(n) Agosto 27

Tlan..

i1legible) & Schellenkens

1998 (Firma

(Sello en holandés)
(En espafiol) Certificacién de las firmas que anteceden y de la
existencia legal de AKZO NOBEL N V expedida por el Consulado de

Colombia en La Haya el dfa € de noviembre de 1998, bajo el No



206 Firmado JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTES, Cénsul de Colombia, La

Haya Pagado impuesto de timbre

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

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

NOVIEMBRE de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones

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

oficina para su confrontacién

COLO 11214-801-001-3

' N
/U;O.qu— I :
1d 6 TRADUBCION Neil( [1[9 ¥
MI_ARIA ELVIRA MARTELD
Nov 20/98
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO 31SKI
CARRERA 4° N° 72-38
BOGOTA, 8- COLOMBIA

CESION ASSIGNMENT
Yo,(nosotros), abajo firmado(s) I (we), the undersigned
VAN BUGGENUM, STOELWINDER, OSTENDOREF,
Patrick, Amoldus, Mana Johannes Martin
donucihado (s) en of
DIOSYNTHBY DIOSYNTHBYV DIOSYNTHB YV
PO Box20 P O Box20 PO Box 20
5340 BH Oss 5340 BH Oss 5340 BH Oss
The Netheriands The Netherlands The Netherlands

declaro{amos) bajo juramento ser imco(s) y verdadero(s) state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the
mventor(es) de la invencién {nvention

“PROCESS FOR THE PREPARATION OF 7g-METHYLSTEROIDS"

declaro(amos) as{ msmo que cedo(emos) y transfiero state as well, that assign, without reservations or
(enmos), sin limtacién, a favor de la sociednd Limtations 1n favour of
Akzo Nobel N V.
conshtuida y exastente de conforrmdad con les leyes de a corporation constituted and existing in conformty
with the laws of
The Netherlands
donrcihada en dormciled m

Velperweg 76
6824 BM ARNHEM

The Netherlands
todos los derechos inherentes 2 dicha invencién y all nghts mherent to sawd invention and that the above
que los citeda Compafiia queda facultada para mentioned company hereby 18 enabled to apply, mn 1ts
solicitar en su nombre 1a patente correspondiente name, for the corresponding patent m the
en la Repiiblica de Colombia Republic of Colombia
Dado v firmado hoy/Given and signed thng

en/in U8 ‘_,\w Looh
VAN BUGGENUM, STOELWINDER, OSTENDORF,

Patrick, Arnoldys, Maria JOW Martin
42 — ¢
L™ 4

Fuma Signature

¥



. - O CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343

(Legahizahon required) (Legalizacidn necesaria)
AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUE) NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)
Alos dios del mesde de 20 Onthis _  dayof 20
ante mi, Notano Piiblico de before me, a Notary Public of
comparecié{cron) personalmente personally appeared,

a quien{es) doy fe de conocer y me consta que es{son) to me known, and known to me to be the person(s) who
pessona(s) firmente(s) del documento que precede, y executed that foregoing document, and who has(have)
quien(es) tiene(n) capacidad legal para otorgario legal capacity to execute 1t

Notano Piblico Notary Public

NOTA LA AUTHENTICACION CONSULAR ES NECESARIA



9

Seen by me, mr Robbert Alexander Gallas, civil-law notary practising in The Hague,

for the authenticatlon of the signatures on the attached document of

- Mr Patrick Arnoldus Maria van Buggenum, bomn on the fifth of Aprll
nineteenhundred seventy in Roermond, The Netherlands, residing at Oss, The
Netherlands, holder of a Dutch passport, number NB7162820,

- Mr Johannes Stoelwinder, born on the third of March nineteenhundred sixty-
four In Leeuwarden, The Netherlands, residing at Oss, The Netherlands, holder
of a Dutch driver licence, number 3029930368, and

- Mr Martin Ostendorf, born on the eighth of September nineteenhundred
seventy-one in Haarlem, The Netherlands, residing at Oss, The Netherlands,
holder of a Dutch passport, number N97292935

The Hague, the fourteenth day of July twothousandfour

All nstructions are carned out on the basis of an agreament as meant in Section 400 of Book 7
of the Dutch Civil Code by Pels Ricken & Droogleever Fortuyn a partnership consisting of private
companies with hmited lability The agreement 18 subjact to terms of business registered with
the District Court at The Hague A hmitation of hability i1s included in these terms of business

The terms of business will be provided on request These can also be accessed at www prdf ni

Pels Ricken & Droogleever Fortuyn  advocaten o motanssen
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pais NEDERLAND

El presante documento pibl.ce

ha side fimmado por mr R A Gallas

quien actia sn calidad de =otario en ‘g-Grave

Y n:: revestido del mello/timbre de el musadicho
notario

Ceztificado

en w-GRAVENHAGE § el dia 19 jull 2004
por de Griffier van de Rechtbank

bajo el nimerc 2004-2692

Sello/timbre 10 Fioma

J.A. van der Helden
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TRADUCCION OFICIAL 201/2004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y

EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL Patrick, Arnoldus, Maria VAN BUGGENUM, Johannes
STOELWINDER, y Martin OSTENDORF, todos domiciliados en DIOSYNTH
BV PO BOX 20, 5340 BH 0SS, THE NETHERLANDS, (HOLANDA),

INVENTORES UNICOS Y VERDADEROS DE LA INVENCION DE UN PROCESQ PARA

LA PREPARACION DE 7alfa-METILESTEROIDES , DECLARAN POR EL

PRESENTE QUE CEDE DICHA INVENCION A AKZO NOBEL N V EMPRESA
ORGANIZADA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE HOLANDA (THE
NETHERLANDS) , DOMICILIADA EN VELPERWEG 76, 6824 BM ARNHEM, THE
NETHERLANDS ({PAISES BAJOS) JUNTO CON TODOS LOS DERECHOS
INHERENTES Y QUE DICHA COMPANIfA QUEDA FACULTADA PARA SOLICITAR EN
SU NOMBRE LA PATENTE CORRESPONDIENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA
DADO Y FIRMADO HOY 25 DE JUNIO DE 2004
TRES FIRMAS ILEGIBLES QUE CORRESPONDEN A LOS NOMBRES DE PATRICK,
ARNOLDUS, MARIA VAN BUGGENUM, JOHANNES BSBTOELWINDER Y MARTIN
OSTENDORF
Visto por mi, ROBBERT ALEXANDER GALLAS, notario de ley civil que
practica en La Haya, para la autenticacién de las firmas del
documento adjunto de
- Patrick Arnoldus Marfia Van Buggenum, nacido el cinco de
abril de 1970 en Roermond, Holanda, residente en Oss,
Holanda, portador del pasaporte holandés nilimero NB7162820,
- Johannes Stoelwinder, nacido el tres de marzo de mil

novecientos sesenta y cuatro en Leeuwarden, Holanda,



—
residente en Oss, Holanda, portador de 1la licencia de
conduccién holandesa nimero 3029930368 y

- Martin Ostendorf, nacido el ocho de septiembre de mil
novecientos setenta y uno en Haarlem, Holanda, residente en
Oss, Holanda, portador del pasaporte holandés N97292935
La Haya, catorce de julio de dos mil cuatro.
Firmado: R.A. Gallas,
Todas las instrucciones se ejecutan con base en un convenio de
acuerdo con la Seccifén 400 del Libro 7 del Cédigo Civil Holandes
por Peis Rijcken & Droogleever Fortuijn, una sociedad formada por
compafiias privadas de responsabilidad limitada. El convenio est&
sujeto a las condiciones comerciales registradas ante la corte de
distrito de La Haya. En estos términos de negocios se incluye una
limitacién de responsabilidad. Las condiciones de negocio se

informarin cuando las solicite. Ellas también pueden consultarse

en www.prdf.nl.

APOSTILLA:
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: HOLANDA
Este documento plblico
2. ha sido firmado por R.A. GALLAS
3. quien actia en su calidad de NOTARIO PUBLICO de GRAVENHAGUE
4. y estd revestido del sello/timbre del susodicho notario
CERTIFICADO
5. GAVENHAGUE
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PROCESS FOR THE PREPARATION OF 7a-METHYLSTEROIDS

The invention relates to a new process for the preparation of 7a-methylsteroids.

Ta-Methbylsteroids represent an important class of pharmacologically active compounds. One

_example of a steroid with a methylgroup at the 7-position is (7c,17a)-17-hydroxy-7-methyl-19-

norpregn-5(10)-en-20-yn-3-obe (Tibolone) which is the active component of Livial®, used as
hormone replacement therapy in the treatment of menopausal complaints. Tibolone is a
compound exerting tissue-specific hormonel activity. In laboratory and clinical studies, Tibolone
exerts estrogenic effects on the thermoregulatory system, vaginal tissue and bone, but does not
display estrogenic activity on breast or the endometrinm. Tibolone's promising effects on bone
are also currently under investigation for the prevention of osteoporosis in women who are Iikely

" to develop this condition. (1) Pavlov, P.W., et al. Gynecol. Endocrinol. 1999;13: 230-237, 2)

Tibolone (Livial). A new steroid for the menopause. Drug Ther. Bull 1991;29:77-8, 3) Moore
R.A. Systematic and economical review for Livial. In: Rymer J (Ed.),Livial: A review of chnical
studies. Br.J.Gynaecol. 1999;106 (3 SuppL 19) 1) '

Another pharmacological important class of 7a-methylsteroids are 7a-methyl-19-portestosterone
(MENT™) and the related esters at the 17-position (WO099/67271), which are synthetic
androgens being developed for hormone replacement therapy and male fertility control. Studies
have ahownMENT‘"tobemo:epotmtthanthemlehnmonetstostemnemmnmhmmg
musclcmass,potency andlib:domdmnsabﬂnytosuppressspmproduchon.Also MEN'I"“

doesmten]argeﬂaepmstate asmnnhastzstosteromdoea,whmhmqultmsaﬂrmdml

use. (1) Ogawa, S., ef al 1996; 30:74-84. Hormones and Behavior, 2) Robbins, A., et al
Society for Neuroscience. Abstracts 199420 (part 1):376, 3) Sundaram, K., e al. Amals of
Medicine 1993;25:199-205, 4) Morsli, G. ef al. Biology of Reproduction 1993;49:577-581).

A third exsmple pf'apohntialiﬂmsting steroid with a methylgroup at the 7-position is 3-
hydroxy-7a-methyl-21-[2°-methoxy-4'-(diethylaminomethy)-phenoxy]-19-norpregna-
1,3,5(10)triene citrate (SR 16234), which is a Selective Estrogen Receptor Modulator (SERM)
which has been found to have potent antitumor activity with tissue selective properties, and
complete antagonist-antiestrogenic activity in bumen breast tumior cells. (1) WO 01/58919 A2,
2) WO 99/33859 A2,3)US 6,281,205 Bl,4) US 20020032180 Al).
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From a synthetic point of view, the stereoselective introduction of the substitients at C-7
constitutes the key transformation in the assembly of representatives from this importent class of
steroids. According to literature, the introduction of an alkyl group in the 7-position of a steroid
backbone is generally accomplished by a) cuprous chloride or cupric acetate catalyzed 1,6-
conjugate addition of alkylmagnesiumhalogens to 4,6-unsaturated 3-ketosteroids, or b) by
conjugete addition of copper-lithiumelkyl-reagents to 4,6-unsaturated 3-ketosteroids. However,
in general these methods yield mixtures of 7~ and 7B-alkylsteroids (1) Modi, S.P. et al, J. Org.
Chem. 1989;54: 2317-2321, 2) Grunwell, J. F. Steroids, 1976;27: 6, 759. 3) Campbell, J.A. et
al., JAm.Chem.Soc. 1959;81: 4069, 4) Grunwell, IF., ef al., Steroids.1976:27: 750, 3) US
patent 3,798,213, 6) van Vliet N.P., et al. RecL Trav.Chim.Pays-Bas 1986;105:111) in &, B-ratios
ranging from 1.5:1 to 9:1. Isolation of the pharmacologicel interesting 7o-isomers from the
accompanying undesirable 7B-isomers, which are less effective enzyme inhibitors (O"Reilly, JM.

_etal. J. Med. Chem. 1995;38: 2842) only can be achieved by chromatographic separation, or by

Iaborious work-up procedures by repetitive recryztallization. Both operations decrease the yield
of the desired 7o- isomer significantly.

In WO, 01/58919, a 4,6-unsaturated 3-ketosteroid is alkylated at the 7-position with
methyll:tlmmmthepresemeofhthmmhomde In this case it is reported that the
stereoselectivity of this 7-alkylation increases after protecting the extant hydroxylgroup with a
THP-ether, allegedly by complex formation with the lithfum in favor of attack from the a-face of
the steroid. Despite the increase in selectivity, unfortunately in this last method the high
reactivity of the acetate protecting group with the methyllithium is reflected in only a moderate
yield of 67% of the 7a-methylsteroid.

Alternative methods for the introduction of 7-alkylgroups have been déveloped, but are not
generally applicable. Only & lmited selection of alkylgroups can be introduced, the method is
limited to the synthesis of steroids with an eromatic A-ring, or additional reaction steps are
required, making these methods generally inefficient. For example: 7a-substituted estradiols
bhave been prepared- by conversion of G6-ketoestzadiols into 6-(phenyisulfonyl)-6- -
dehydroestradiol, which undergoes conjugate addition of organolithium reagents to the C-7-
position, followed by additional steps to remove the sulfone group. (Kinzer, H. et al
Tetrahedron Lett. 1994;35: 11, 1691) In a more recent approach 7a-~substituted estradiols have
been prepared by akylation of 6-ketoestradiols, followed by deoxygenation and deprotection
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with boron trifluoride etherate and tricthylsilane. (Tedesco, R. ef al. Tetrahedron Lett, 1997;38:
46, 7997). In WO 01/58919, & 6-ketoestradiol is alkylated at the 7-position by reaction with
methyl ipdide in the presence of lithium diisopropylamine, followed by catalytic removal of the
6-ketone uring hydrogen and platinum and palladium; reported is that the stereoselectivity of this
7-alkylation increases after protection of the extant hydroxylgroup with a THP-ether, allegedty
by steric hindrance from the B-face of the steroid. In DE 4,018,828 A-it is described that 7a-
methylestradiols were prepared by a sequence of reactions from 8,9-unsaturated estradiols with
formaldehyde in the presence of Lewis acids, followed by catalytic hydrogenation, tosylation,
and reduction. In EP 0,262,201 B1 the preperation of Ta-propylsteroids is described from 4,6-
unsaturated 3-ketosteroids by a Salamai reaction of allyltriakylsilanes or allyltrialkyltin
wmpmmdshthépmesmofmmmnowedbyamﬁwmgm@mm
tris(triphenylphosphine)rhodium(f)-chloride (Wilkinson’s catalysts). (see also Nickisch, K;
Leurent, H. Tetrahodron Lett. 1988;29: 13, 1533).

Therefore, a major challenge in the synthesis of 7-alkylsteroids is control of the
dinstercoselectivity of the copper mediated 1,6-comjugate addition, which is the most
straightforward method of introduction for 7-alkylgroups.

According to the present invention, a process has now been found for the preparation of 7c-
methyl steroids of the formula I

=R1

P, @

wherein R1 is hydrogen, methyl or C=CH,

R2 is (CH2),OH, whereinn is 0, 1 or 2;

by a copper mediated 1,6-conjugate addition of a Grignard reagent CH;MgX, X being a halogen
(CL, Br or I), to the 4,6-unsaturated 3-ketosteroid of formmia IT,

R2
R1

AY
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wherein R1 and R2 are as previously defined, comprising protecting the hydroxy group of the
steroid of formula IT with & trialkylsilyl group, followed by treating the hyidroxy protected steroid
with the Grignard reagent. '

Theprowm;)ftﬁshvmﬁonresuhshannjmhmhmhbﬂityofthestmid substrate,
opens up the possibifity to increase the concentration of steroid substrates in said process (a
range of concentrations is possible, but preferably the concentration of the steroid is 0.1 to 0.3
moler), and surprisingly shows a markedly improved stereoselectivity in favor of the desired 7a-
isomer. The levels of the unwanted 7B-isomer are decreased to levels below 2.5%, which is a
more than sixfold improvement in selectivity (from approximately 6:1 to 39: 1).

MMughthehiakylﬂﬁmo@ﬁonofahydroxymiamwbmﬁna?afmﬁgmup
was introduced has been described previously (WO 01/05806), the reported selectivity was only
85:15 (a:B).

Preferably, R1 is hydrogen, methyl or C=CH and R2 is OH; or R1 is hydrogen and R2 is
(CH.),OH. More preferably, when R2 is OH, R1 is hydrogen or C=CH.

The preferred Grignard reagent to be used in the process of the invention is CH;MgCL

The Grignard reaction of the process of the invention can be performed in several solvents or
mixtures of solvents, which are well known to the person skilled in the art, such as
tetrahydrofiren, dimethoxyethane, diethyl ether, mono- and diglyme, toluene and the Hke,
Prefirred are tetrabydrofiran or diethyl ether or & mixture of these solvents. Tetrahydrofuran is
the most preferred solvent. :

The Grignard reagent is used equimolar or in excess to the steroid. Preferably, the molar ratio of
the steroid to the Grigoard reagent is 1:1 to 1:7.

The step wherein the trialkylsilyl protective group is introduced according to the process of the
invention can be integrated in the 1,6-conjugate addition reaction, retaining the improved
stereoselectivity in fiivor of the desired To-isomer and without loss of yield. The term “alky™
used herein means a (1-4C)alkyl group, being a branched or unbranched alkyl group having 1 to
4 carbon atoms, in particular methyl or ethyl. The preferred protective groups are trimethylsilyl
or triethylsilyl; most prefirred is trimethylsilyl '
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Iﬁthepoomofthishvmﬁonacoppacamhstkusedmmmbrmthcmdrmcﬁmsqch
as copper(ll) acetate, copper(il) choride, copper(IT) hromide, copper(IT) iodide and the like. The
preferred catalysts are selected from copper(Il) acetate or copper(Il) chloride. The most
prefiared catalyst is copper(IDacetate.
Therwcﬁontm:pmtmeoftheﬁﬁgnudmcﬁonoftbemofthehmﬁonismtwy
cﬁﬁuLhﬂshonbe-lmpthw,mebmhlybetmeS'CandO“Gnemeﬁnedw
range is from -35 °C to -25 °C. _

This new process for the first time makes a straightforward approach available for increasing the
stereoselectivity of copper catalyzed 1,6-conjugate addition of methylmagnesinmhalogens to
hydroxylated 4,6-unsaturated 3-ketosteroids. Consequently,. laborious work-up procedures by
troublesome chromatographic separations or by repetitive recrystallization are unnecessary.

In a suitable process of the invention a hydroxy 4,6-usaturated 3-ketosteroid is treated with a
trialkylsilyl reagent to protect the hydroxy fumctionality, after which a solution of the silyl
protected steroid js added to a mixture of the copper catalyst and the Grignard reagent in an
appropriate solvent, which after stirring for some time is followed by removal of the protective
group. Removal of the trialkylsilyl protective group takes place under the typical conditions
peeded for the conjugation to the 4-unsaturated 3-ketosteroids, resulting in an effective one-step
procedure. Suitably, the process is finalized by acid treatment fior both removal of the trialkylsilyl
group and equilibration of the 3,5-unsaturated magnesmim-enolate to the desired 7a-
methylsteroids of the formmla I.

The process of the invention is perticularly useful for the preparation of 7o-methylsteroid -

(7a,17¢)-17-hydroxy-7-methyl-19-norpregn-4-en-20-yn-3-one, suitable for preparation of
(7e,17a)-17-hydroxy-7-methyl-19-norpregn-5(10)-€n-20-yn-3-one ~ (Tibolone), for  the
preparation of 7a-methyl-19-nortestosterone (MENT), and for the preparation of (7a)-21-
hydroxy-7-methyl-19-norpregn-4-en-3-one, suitable for the preparation of 3-hydroxy-7a-methyl-
21-[2’-methoxy-4"-(diethylaminomethyl)-phenoxy]-19-norpregna-1,3,5(10)triene  citrate (SR
16234). For comparison, without imtroduction of a trialkylsilyl protective group, MENT was
prepared by a copper catalyzed 1,6-conjugate addition from 17p-17-hydroxy-estra-4,6-diene-3-
one in approximately 55% yield, with a 7o,B-ratio of 85:15 (according to procedures described

4
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in US 5,342,834; FR 4.521 M). Isolation of the 7a-isomer could only be achieved by repeated
crystallizations from respectively heptane, and aqueous acetone, decreasing the overall yield to a
moderate 44%. In e suitable process according to the invention, introduction of a trimethylsilyl
protective group before the 1,6-conjugate addition reaction increases the overall yield of MENT
to 79%, which is an improvement of the overall yield by 80%.

A fimther object of the present invention is the compound 21-hydroxy-19-nerpregn-4,6-dien-3-
one, which is a suitable intermiedaite for use in the process of the present mvenfion for the
preparation of (7c)-21-hydroxy-7-methyl-19-norpregun-4-en-3-one, which i tumn is suitable for
the preparation of 3-hydroxy-Ta-methyl-21-[2’-methoxy-4’~(diethylammomethyf)-phenoxy]-19-
norpregna-1,3,5(10)triene citrate (SR 16234).

The invention is firther fustrated by the following examples, which does not mean any
-

EXAMPLES

EXAMPLE 1.
7o—methyl-19-nortestosterons (MENT).

Chlorotrimethylsilane (34.4 ml, 370 mmol) was sdded dropwise under nitrogen atmosphere at
20°C to a sohition of (17B)-17-hydroxy-estra-4,6-diene-3-one (25 g, 92 mmol) (Wetistein, A.
Helv.Chim Acta, 1940:23: 388) and triethylamine (50 ml 350 mmol) in ahydrous
tetrahydrofiran (250 ml). The resulting mixture was stimed at refhux for 2 h. The reaction -
mbﬁmewaiwohdtor&omﬁnpmturqwata(lﬁmbwasaddedandthembﬁmewas
extracted with toluene (250 ml). The combined organic layer was washed with an 10% aqueous
sodium chloride solntion (125 mi) and evaporated under reduced pressure to yield the 17-
trimethylsilyloxy-intermediate as a residual solid, which without isolation was dissolved in
exhydrous tetrahydrofiran (250 mi). This sohution wes added at ~30°C in 2 h to a mixture of
copper(Il) acetate (2.58 g, 12.5 mmol) and a 3M solution of methylmagnesium chloride (61.6 g,
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185 mmol) in tetrahydrofuran (120 ml), and the orange-red solution was stirred at -30°C for [ b
Next the reaction mixture was poured into a sohrtion of sulfuric acid (36.5 ml, 681 mmol) and
water (500 ml) and stirred at 40°C for 2.5 h. Sodim acetate was added to a pH of 3.5, and the
mixture was extracted with ethyl acetate (260 ml) and washed with aqueous ammoninm chloride
(83 ml, 10%). After removal of solvents by evaporation under reduced pressure aquecus acetone
(150 ml, 50%) was added, and at —10°C 7g-methyl-19-nortestosterone (MENT) was
crystallized (19.6'g, 79%) (in accordance to US 5,342,834; FR 4.521 M) in a 7a,B-ratio of 99:1.
"H-NMR (400 MHz, CDCL): 5 5.68 (bt, 1H, C(4)H), 3.54 (t, 1H, C(17)H), 2.37-0.88 (m, 19H),
0.66 (s, 3H, C(18)Hs), 0.61 (d, 3H, C(7)CH,).

EXAMPLE 2.
(7a,17a)-17-Hydroxy-7-methyl-19-norpregn-4-en-20-yn-3-one.

Chiorotrimethylsilane (6.28 ml, 67.5 mmol) was added dropwise under nitrogen atmosphere at
20°C to a solution of (17a)-17-hydroxy-19-norpregna-4,6-dien-20-yn-3-one (5.0 g, 17 mmol)

(GB 935116) and pyridine (11.4 ml, 142 mmol) in anhydrous tetrahydrofuran (50 ml). The
resulting mixture was stirfed at reflux for 2.5 h. The reaction mixture was cooled to room

temperature, water (25 ml) was added and the mixture was extracted with toluene (50 ml). The -

combined organic layer was washed with aqueous.methanol (25 ml, 70%) and evaporated under
reduced pressure to yield the 17-trimethylslyloxy-itermediate as a residual solid, which without
isolation was dissolved in anhydrous tetrahydrofuran (110 ml). This solition was added at —
30°C in 2 h to a mixture of copper(Il) acetate (0.58 g, 2.9 mmol) and a 3M solution of
methylmagnesium chloride (40 g, 118 mmol) in tetralydrofuran (50 ml), and was stirred at —

30°C for 1 h. Next the reaction mixture was poured into a sohution of sulfiric acid (6.8 ml, 126

mmol) and aqueons tetrahydrofuran (160 ml, 15%) and stirred at 20°C for 8 h. Sodium acetate
was added to a pH of 3.5, and after removal of solvents by evaporation under reduced pressure
(7a,17a)-17-hydroxy-7-methyl-19-norpregn-4-en-20-yn-3-one was crystallized (5.2 g, 99%) (in
accordance to literature: Van Vliet, N.P., ef al. Recl Trav.Chim Pays-Bas, 1986;105: 111), ina
7a,B-ratio of 95:5. 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 5 5.86 (bt, 1H, C(9)H), 2.59 (s, 1H, C1)H),
2.52-0.86 (m, 19H), 0.94 (s, 3H, C(18)H,), 0.79 (4, 3H, C(7)CH;).-

S
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EXAMPLE 3.
21-hydroxy-19-norpregn-4,6-dien-3-one.

4-Tolenesulfonic acid (100 mg, 0.56 mmol) was added under a nitrogen atmosphere at -5 °C to°
a suspension of 21-hydroxy-19-norpregna-4-en-3-one (30.0 g, 99.2 mmol) (WO 01/58919) and
triethyl orthoformiate (22.1 mL, 133 mmol) in ethanol (60 mL). After being stirred for 2 h at
0 °C the reaction mixturc was quenched with triethylamine (0.22 mil, 1.6 mmol) and heated at
refiox for 15 min. The reaction mixture was dfluted with cthanol (50 mL), ethy! acetate (1.0 L),
water (500 mL) and dichloromethans (500 mL). The organic layer was ‘separated, the aqueous
layer was extracted (dichloromethane, 2 x 250 mL) and the combined orgamic-layers were
concentrated in vacuo. A solution of the residue (50 g) in THF (140 mL) was added to a
suspension of chloranil (26 g, 106 mmol) in methanol (140 ml), water (19 mL), acetic acid (5.1
mL) and pyridine (1.9 mL) at 20 °C. After being stirred at this temperature for 2 h, the reaction
was quenched with a solution of sodinm hydroxide (42 g, 1.05 mol) and sodium hydrosulfite
(4.9 g, 28 mmol) in water (490 mL). The aqueous layer was extracted (dichloromethane, 3 x 500
mL), the combined organic layers were washed until pH neutral (water, 4 x 100 ml) and
concentrated in vacuo to yield 21-hydroxy-19-norpregn-4,6-dien-3-one (25.0 g, 84%). The
product was purified by column chromatography and crystallization from ethyl acetate (10.9 g,
37%). 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 6.25-6.17 (ABX dg, 2H, C(6)H and C(T)H), 5.76 (bd,
1H, C(4)H), 3.73-3.58 (m, 2H, C(21)H:0H), 2.50-1.08 (m, 19H), 0.69 (s, 3H, C(18)H;)

(7a)—21-ﬂdroxy—7—mthyi—l9—norpregn—4—m—3-om.

Chlorotrimethylsilane (2.0 1L, 33.3 mmol) was added dropwise under a nitrogen atmosphere at
20°C to & suspension of 21-hydroxy-19-norpregna-4,6-dien-3-one (5.0 g, 17 mmol) and
tristhylemine (12 mL, 80 mmol) in anbydrous tetrahydrofiren (100 mL). The resulting mixture
was stirred at refix for 1 b The reaction mixture was cocled to room temperature, water (50
miL) was added, the organic layer was separated and the water layer was extracted with tolueae -
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(25 mL). The combined organic layers were concentrated in vacuo, yielding crude intermediate
silylether (11 g). A solution of the silylether in tetrahydrofuran (12] mL) was added in 45 min to
a sohition of copper acetate (285 mg, 2.86 mmol) and methyl magnesium chloride (3.0 M
solution in THF, 38.8 mL, 116 mmol) in THF (45 mL) at -20°C. After being stirred for 1 h at
thistempmhuethe.mcﬁonwasqumhedwithasowonofsutﬁnicmid(&?g, 68 mmol]) in
water (125 L) and THF (25 mlL). After being sticred for 17 b at 20°C, the reaction mixture was
ﬁsﬁﬂsdTIiF—ﬁwMﬁcpmduﬁmewﬂhdkﬂopmthm(3x50mL).Aﬂa
concentration in vacuo, (7a)-21-hydroxy-7-methyl-19-norpregn-4-en-3-one was obtained as an
amorphous solid (5.2 g, 99%) (in accordance to literature WO 01/58919) in 2 7a/B ratio of 95:5.
'"H-NMR (400 MHz, CDC): & 5.85 (bt, 1H, C(4)H), 3.75-3.57 (m, 2H, C(21)E:OH), 2.50-
0.97 (m, 22H), 0.77 (d, 3H, C(7)CH), 0.67 (s, 3H, C(18)Hy).

A
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CLAIMS

1. A process for the preparation of 7a-methyl steroids of the formmle I

R2
R1
o CH, ®
5 wherein R1 is hydrogen, methyl or C=CH;

R2 is (CH,),OH, whereinnis 0, 1 or 2;
by a copper mediated 1,6-conjugate addition of a Grignard reagent CH3MgX, X being a
halogen, to the 4,6-unsaturated 3-ketosteroid of formmla I,

R1

o) (D

10 wherein R1 and R2 are as previously defined,
comprising protecting the hydroxy group of the steroid of formmla II with a trialkylsilyl
group, followed by treating the hydroxy protected steroid with the Grignard reagent.

2. The process of claim 1, wherein R1 is hydrogen, methyl or C=CH and R2 is OH; or Rl is
15 hydrogen and R2 is (CH;);OH.

3. The process of claims 1 or 2, wherem the Grignard reagent is CHsMgCL

4. The process of any one of claims 1 - 3, wherein the trialkylsilyl group is a trimethylsilyl group.
20
S. The process of any one of claims 1 - 4, wherein the solvent of the Grignard reaction is
tetrehydrofirran, diethyl ether or & mixture thereof '
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6. The process of amy one of claims 1 - 5, wherein the concentration of the steroid is 0.1 to 0.3
molar.

7. The process of any one of claims 1 - 6, wherein the molar ratio of the steroid to the Grignard
reagent is 1:1 to 1:7.

8. The process of any one of claims 1 - 7, wherein as copper catalyst copper(Il) acetate or
copper(ll) chloride is used.

9. The process of any one of claims 1 - 8, wherein the reaction temperature of the Grigpard
reaction is -78 °C to 0 °C. '

10. The compound 21-hydroxy-19-norpregn-4,6~dien-3-one.
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The demand must be flled directly with the competent beernationcl Preliednary Examining Asthorily or, |f two or more Authorities are competent,

with the one chosen by the qpplicans. The full name or two-letter code of that Authortiy ety ba indieated by the applicant on the Ene below:
IPEA/EPO

PCT CHAPTER Il

DEMAND

under Article 31 ofthel'ltunCoopmtionTmﬁ .
The undersigned requests that the international application specified below be the mibject of
international i examination according to the Patent Cooperution Treaty and
hereby elects all eligible States (except where otherwise mdicated).

For International Preliminary Examining Anthority use only

Jdcmtification of IPEA__ Date of receipt of DF

BexNo.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION | 50072 e file refereace
Internationsl application No. International %2( ’ ) | (Bartiest) ’“““2“%'.01- ( z
PCT/EPO3/00339

Title of Invention

"Process for the preparation of 7a-methylsteroids”
BoxNo. 1l APPLICANT(S)

" . T No.

e B, B et 4 et . | 666300
Facsimile No.

AKZO NOBEL N.V. . 0412-650592
VELPERWEG 76 Teleprimer No.
6824 BM ARNHEM _ ' )
THE NETHERLANDS Applicent’y registrtion No. with the Office |
State (that is, counoy) of nationality: State (tha is, courury) of residence:

NL NL

Name and address: (Ranily o follvead by g nowe; for a legal anlly, full affirial designation. The sbiros st inchads postal code and naw of cumiry)}
STOELWINDER, J.

Diosynth B.V. .
| P.O. Box 20
5340 BH 0SS
The Netherlands
Shlllfnhﬂb. country) of nationality: :ﬁffﬁuum)ofm
=== |

Name and address:; (Family mame followed by ghen nome; for a laged entity, full official dexigmation, The sckiress sost inchals postel code and name of ansry}

OSTENDORF, M.
Diosynth B.V.
P.O. Box 20
5340 BH 0SS
The Netherlands

State (that is, country) of nationality: | State fthat ts, coumtry) of residence:
NL NL

[X] Purther applicants are indicated on » contimuation sheet
Form PCT/IPRA/40] (first sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the demand form




Form PCT/IPEA/40] (contimmtion sheet) (March 2001; reprint Jamury 2002)

hY
International spplication No.
Seatio. 2. PCT/EP03/00339

Contiouation of Bax No. II APPLICANT(S)
I none of the foliowing nub-boxes is ured, this sheat should nat be bnchdied in the demand
Name and address: (Family noxe followad by given muns; for  laged enty, fil afficlel designation. The akdress st inchels possal code and name of counry )
BUGGENUM, van P.AM.

Diosynth B.V,

P.O. Box 20

5340 BH OSS

The Netherlands

State (that is, country) of nationality: Statn (Yhat I, couniry) of rexidence;

NL NL

Name and sddress; (Fawdy nme folowed by ghven aous: for o legal ewity, full eficial designciion. The adsdrem s inchads postel codls and nmwe of couniry)

State (hat is, country) of nationglity; State (that Is, cosntry) of residence:

Name and address: (Family nane followed by ghn nave for a lagal ey, full oficlal designaiion. The adkirexs suct include postal code ond mane of ciry,)

Stato (that ir, country) of nationality: State (Hat is, country) of residence:
Name and address: (Family nams foliowed by given nome; for a legal enttyy, Al official devignation. The address st bnchals postal cods and nane of counsry)
State (thet is, country) of nationality: Swte fthat &5, country) of residence:
D Further applicamts are indicated on another continuation sheet,
See Noies io the domand form



International spplication No.
Sheet No. 9. PCT/EP03/00339

Box No.IIl AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is m agent D common representative
mdm bag been appointed earlier and represents the applicant(s) also for international preliminary exsvination.
[] ia hercby appointed and any earlier appointment of (an) agens(sVcamman representative is hereby revoked.

| gﬁmwmﬁgmymmwmmwmmhmm

e B e A e o Sl it ol .| e N o
. Facsimile No.
ROVERS, AMA. . | 0412850502
P.O.BOX 20 Teleprinter No.
5340 BH OSS
THE NETHERLANDS A i ropmtation No. with B Office

Address for correspondence: Mark this check-bax where no Or commman representative ishas been appointed and the
thuﬂhﬂdbﬁmlwﬂdﬁumwﬁ?&mmuut

Box No.1V BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The pplicant wishes the intermational preliminary examination to start on the basis of:
[X] the international application as originally filed
the description || as ariginally filed

s emended under Article 34
the claims ] ascriginally filed
D as amended under Article 19 (together with sny sccompanying statement)
[C] oo emended under Articie 34
tednwinggt || esoriginally filed

[ usamended under Article 34
2. D Tho applicant wishes any amendment to the claims under Asticle 19 to be considered 8s reversed.

3. D The applicant wishes the start of the internationa) preliminary examination ¢o be poatponed until the expiration of 20 montha
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives s copy of sy amendments made
under Article 19 or 2 notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (Thls chect-
box may be marked only where the timeé limit under Article 19 kas not yet expired,)

* Where 0o check-box is marked, intemational preliminary cxamination will start an the basis of the intemational spplication
as originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/ar amendments of the international spplication
under Article 34 arn received by the International Preliminary Examining Authority befare it has begon to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as so amended.

Langusge for the purposes of international preliminary examination:
[C] which is the language in which the internstional spplication was filed.
which is the language of a translation furnished fior the pirposes of international gearch,
[C] which is the language of publication of the international applicatica.
[C] which is the language of the tmaslation (to be) farnished for the purposes of international prefiminary exsminstion.

Box No.V ELRCTION OF STATES

The applicant bereby elects all elipible States (that ir, ali Stastes whick have been dexignated and which are bound by Chapter II of
the PCT) .

excluding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/40] (sccond sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the demand form
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Intnynationa] spplicetion No.
Sheet No. .4: PCT/EP03/00339
"| BoxNo.VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elementy, in the langpage referred to i For International Preliminary
BmNo.lV.lﬁlnnhepmpolubzr i pdm::;mm N Examining Awthority use oaly
recelved not received
1. tansiation of international spplication theets (I O
2. amendments under Article 34 sheets | 3| (|
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Asticle 19 sheets (| |
4. copy (or, where required, translation) of
statement under Axticle 19 sheets O O
5. lewmr sheets O O
6. other (specif) sheets O d
The demand is also sccompanied by the item(s) marked below:
" L[N] fee calculation sheet 5.[] satement explaining lack of signatare
2.[7] original scpamte power of attorey 6.[] sequence listing in computer readable form
3.[] original general pawer of attornsy 7. other (specifiy:
4.[] copy of genersl power of attomey;
reference mumber, if any:

Bax No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Next 1o each signature, indicats the newe of the person signing and the copacity In which the peryem signs (i nuck copaelly s ot obviows from reading the demand).

R >

ROVERS, AM.A.

For Intemational Preliminary Examining Authority use only
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjuxted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3..D The date of receipt of the demend is AFTER the expiration of 19 months D Thuppllﬂnthnbun
from the priority date and item 4 or 5, below, does not epply. informed accordingly.

4 D mﬂgsofledptoflhedmndilmthdofﬂmmthlﬁmﬂnpimitydlhumddbyvirueof

is EXCUSED pursuant to Rule 82.

s, D Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 montha from the priority date, the delay in arrival

l'nrlnm;nﬁmll&muemly
Demand received from IPEA on

Form PCT/IPEA/40] (last sheet) (March 2001; repxint Jarniary 2002) See Notes (o the demand form



CHAPTER II

PCT

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

. For Interrational Preliminary Examining Authority me only e
rimtenNo.  PCT/EP03/00339 :

Applicant’s or agent’s
floreferece © . 92002.712 WO Datc stamp of the LFEA

Applicant
AKZO NOBEL N.V.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. Preliminary examination fee | EURO 1530| P

2. Handling fee (Applicants from certais Stater are
ensiled to @ reshicton of 73% of the handling
Where the or all

applicant iz applican
entitled, %mm:mbummﬁaﬂuz.!%o}'ﬁ! [ EURO 159 'Tl

3. I:‘.;lofpmuihedfu: »
o o e AL e EURO 1689

TOTAL

MODE OF PAYMENT

SR, U
cheque D fevenue stamps
postal money order l D
bank draft ]

03 1 [ b

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
{This mode of payment may not be avallable at oll IPEAs)

wew EPO
Authorization t charge the wial fees indicated sbove. Deposit Account No.: 2809 0012
(This check-box may be marked only if the condisions for Dae: 10-07-2003
depasit aceounts of the IPEA so permif) Anthorization
to charge any deficiency or credit any overpayment in Name:ROVERS, A.M.A.
the total fees indicated sbove.

Form PCT/IPEA/40] (Annex) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the fue calculation sheat



\
PATENT COOPERATION TREATY

From the

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

\
\

PCT
R%VEBI;IE AM.A.
P.O. 20
NL-5340 BH Oss NOTIKICATION OF TRANSMITTAL OF
PAYS-BAS THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
MINATION REPORT
L (PCT Rule 71.1)
Date of malling \
1| | (daysnonttyyean 0.9\1\.2004
Applicant’s or agant's flle refarence
2002.712 WO IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational lppllulibn No. Itamational filng date (dayfnonthyear) Priortty dats (caymonthyear)
PCT EP 0300339 14.01.2003 ¥ 521.01:2002
.Appllmt '; H -l N -I‘E';' . . . R . ..
o 'AKzo‘h‘iOBEL N V“e{ al - st e e T, W Lan et o
. . . - P aLn . - M . n-:__._.\_'-- LRy “\' - . - . L"_':: i ' e e ;}-'

--a .--_r T —.—‘ = O = r =T ry ot T - g T
——

1. Tho appllcant is hgrsby notmed that thla Irrtematlonal Pmllmlnary Exarmnmg Al.nhonty transmlts-harewn_h thew o

. 2. A.eopy of thenpoﬂ and its annaxes . any. Is balng tmnsmlttad to tha Intornatlonah Bunaau for STl g

~3. "Where raqtnred by any of the elected Ofﬁcea. the Intemahonal Bureau will prepare an Enghsh translatlon of

NI Ty

internationat prallmlnary axamlnatlon reporl and rf.s'annexes, it any establlshed outhelmematlonal
. application:_ =} -* & P L T S L A P

theelectadOlﬁoas : LTV "*hrrz ""ﬁ.:' W AT

°) communmﬂonw’ﬁll

- ‘.'

the report (but not of any annexes) and w1|l transmit such translatlon to those Offices.

4., REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by perforrmng certain acts (filing
transiations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABB01).

Where a translation of the international application must be funished to an alected Office, that translation
must contain a translation of any annexas to the international preliminary examination report. It is the
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The epplicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and Industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not” (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for exampls, to exemptions from patentability, requirements for
snabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and malling address of the Intemational Authorized Officer
prefiminary examining authortty:
European Patent Office - P.B. 5818 Patentaan 2 Janzing, M

NL-2280 HV Rljlewlik - Pays Bas
Tol. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 apo nl
Fax: +31 70 340 - 3018

e ——

Tel. +31 70 3404140

Fomn PCTAPEA/418 (January 2004)



PATENT COOPERATION TREATY X

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicants or agents fle reference See Notification of Transmiital of Intemagional
2002.712 WO FOR FURTHER ACTION P:Imlmry Examination Report (FomT:'cnPEAnm
Intemationat appitcation No. International filing date (dayfnorthysar) Priority date (daytnonthyear)
PCTEP 0300339 14.01.2003 21.01.2002

International Patent Claasificaion {IPC) or both national classtfication and IPC

C07J5100

Appiicant .

AKZO NOBEL N.V. et al Co R

T T T N . p -
. . o

1. .. Thls-lnwmam_qal pmllmlna:y mmnlnntlon report has bnen prepared by this Imernatlonal Prah;nlm:y Epmlmng ro, _,; 5

_ _ Auihority hnd-]s transrnlltadbthe app]lcant accordlngtoArhclasa Taitcf L
:‘.‘i':h.:.---':'- R HER L --.='* . *-::.. .lf oA o 7:=i ; .| ST AN e -..e; : _'.-r Woapl L Nem A8 o B Bl
: d . - .-- 2, . LT VRETIRE e sptagy L M i S SRR L A R P T T
|2 'l'hla.REPORT uonslslsofatotalof? sheets Inciudlng thlsnoyar sheet . .2 % s % LS5 . N W LR
. " 1 -Tnis rsporllsalao accompamodbyANNEXES i.e: sheets of the-description, claims andbr.drawings whichhave:; |.k
Wi U ) oot i lvbeen anendéd aiti-are the basts Tor thils-report dndbr shbets contalriing rectifications-itiadle’ béﬁrqﬂ\h-Authorlﬂ-. QoA
AN s B {see Rule 70.16 and Section, GOTDfmsAdrnlnlstmﬂvﬂnsirucﬂom under the PET): iy« 42 ' o B My [avd

These aninexes consist of & total of sheets. ) ) T TP

. -|:!..al. - lup - e -

3. This report contalns Indications relating to the following items:
| [ Basls of the opinion
O

I Priority
Il [0 Nonestablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
IV [0  Lackof unity of invention
. V [ Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelly, Inventive step or industrial applicabliity;
chations and explanations supporting such statemaent
VI O Certain documents cited
VIl O Certain defects in the Intemational application
Vil O Cerain observations on the intemational application
Daio of submission of the demand Date of completion of this report
10.07.2003 30.01.2004
Name and malilng address of the Intemational Authortzed Officer
prefiminary examining authorily:
European Patent Office - P.B. 5818 Paientiaan 2
3 NL-2280 HV Rijswilk - Paya Bas Watchom, P
Tal. +31 70 340 - 2040 Thc 31 851 epo nl
——— Fax 43170340~ 3016 Telephone No. +31 70 340-2207

Form PCTAPEA/408 (Cover Shest) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT

Intemnational application No. PCT/EP 0300339

I. Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred lo in this report as “originally filed”
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages

the larigdapeof mnalatlon fumished’for the: purposasof mtamatlonal prerml,nhvy;emmmahow-(under e

Rule 55.2 andbr 55.3). e SN

‘3. With regand to’ any nucleotide and/or amino acld sequencé discélagsed irvthe intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

O OoOogoaao

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readabte form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished writien sequence listing doas not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

4. The amendmenis have resulted in the cancellation of:

O ooaga

the description, pages:
the claims, Nos.: ; ' o
the drawings, sheets: o

This report has been established as if (some of) the amendments-Ki&d not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any rgplacernenr sheet containing such amendmenis must be referred to under item 1 and annexed Ip this
report.

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)

19 as originally filed
CIalms. Nuamibera LTI T L T
O E T : as originally filed. * .?; Lo . S
W S ip With regamhto tf]e laiiguage, all the Bigrients n'iﬁ‘ikad’abov&mra iivallableror, fuighisd ioitkjs Authority. inthies} - :
P langu‘age in whlch the'infemational app]tcatlon Mas filed, unless otherwise lndu:ated u:ider thiis:item. . SRR T
" : Thess elements were, available or fumlshad to thls Authonly in tha hIIUMnngﬁgiiégq, i, Fwhich faz 2+ 13 4B 53
al s . L l =y -. o' L= . f o ¥
) the Ianuunge of a translation fumlshed for the purpoaas of ﬂ'la mtamatlonal saarch (under Rule-23. 1(b)) ":'
riras r".l"" 4 "- '3 'h-:- i:‘;." '-:
, fEsF' the’ Ianyg?.@e of p‘ubllcatlon of thm.nte;l;ng?oﬁ'al rc& n}Ender FIDIe 483(bj).1= ;‘,’ e _'L e j:

Il



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

Intemational application No.

PCT/EP 0300339

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
cltations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)
No:

Inventive step (IS)
No:

Industrial applicability (1A)
I No:

-

H .

o 1

. WY - 2 -
el il L - B | T

2/ Cidfioie:and xgianations, (¥ <

" - Sep separate sheet . -
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fus gy

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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“*Yes: " Clairs

Claims
Claims

Claims

Claims 1-10

1-10
Claims
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WRITTEN OPINION ' Intamational application No. PCT/EP03/00339
 SEPARATE SHEET

IL- Priorit

The presently claimed process of claims 1-9 relates to a method for 7a-methylation of

17B-hydroxy estra-4,6-dienes (compounds of formula (I) where n=0), 17B3-

hydroxymethyl-estra-4,6-dienes (compounds of formula (I) where n=1) or 19-norpregn-

4,6-dien-21-ol compounds (compounds of formula (1) where n=2). This process

produces to the corresponding 6-saturated, 7a-methyl compounds of formula (I1)

(where n=0, 1 or 2 depending on the starting material). In this regard it is noted that the

process disclosed in the priority document (EP02075230) only relates to the 7a-

methylatlon of 17B-hydroxy estra-4,6-dienes (where n=0). Consoquently, the subject

_matter of the clalms 1-9 only enjoy a right to pnonty within the meamng of Art.8. PCT FRRRT

and Art. 4(H) Paris Convention in so far as they relate to the. protess’ invélvihgthe = = .. » i
w ;productlon iof ocsmpounds of formula (II) whem .n |s not 0 (staftlng from compoundsof TN

formula (1 whera n—O) o _ _ T Vel N

. : PO ] . . . . .
- = w - . -t - 0
L0} .-.='.||' - ' E . e [ ) Vel .o s -. e s’

Furthennone, sifice the Intermedlate product of clalm 10is notmentmned‘anywhera in: inor

W the_pnonty document (smce itisa 19—norpregnane dBl‘lVﬂthG). it aisb-has.no-pnontyr RN ST
A -:nghtfor the same reasoris.as given a.bgve BRSO i _j fhe ,,:n 2T 40 BT
V-R { stat t under Rule 66,2(a)(ii) PCT

The closest state of the art with regard to the prasently claimed Iinvention consists of the
following documents:

D1: US-A-3 341 557
D2*: STEROIDS (1963), 1, 317-24
D3: WO 01 58819 A

* Document D2 makes reference to document D2A (see below) in respect of certain
technical features of the process disclosed in D2 (see D2, page 317, last paragraph -
page 318, paragraph 1; and the scheme on page 319, where D2 makes reference to
the Grignard reagent used in D2A). Consequently, according to the intemational
preliminary examination guidelines IV, 7.1, the Grignard reagent used in the process
disciosed in D2A forms an integral part of the disclosure of document D2 (this is
MeMgBr plus CuCl - see D2A, page 4071, column 1, last paragraph - column 2,
paragraph 1),

Formn PCT/Separats Sheet/408 (Shest 1) (EPO-Apsil 1887)
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D2A: JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY., vol. 81, 1959,
" pages 4069-4074
[ ]
The following documents are of importance in assessing the inventive step of the
claimed subject matter:
D4: WO 01 05806 A cited in the application
D5: WO 0140255 A
D6: WO 0059920 A
D7: TETRAHEDRON LETT. (1988), 29(13), 1533-6
i e 'n-..-' la e '.:.. T . N . . . LG T R L B Pol PN
s inras l-'} refain e o e oo ;r‘*}, AT BT A AT FE I R S Y
'*"The followirig:déicument:is- crted here inyaccordance with- Ruie 70. ‘LB::PGT -incas. far. 8s. A W 2
_the prasently “claimed mventlon*enjoys a nght to priority. in as:far a&the prasen’tly S e f-
" cldimed invention does riot enjoy the.right to a.priority (see .ection ‘(dl).aboye),1h|s < i R
... document is:also relexarit for the assgssment.of the inventive:step:of the:ptesently ;' . ;. i
_'_clalmed mvent!,on: et 450 o -5-;@ WL D defis iE FRT 1 BEOAN LT wh LS e
DB WO 02 10188 A’ 7 February 2002 (2002-02—07) TaoATTL R e

V.N - Novelty (Article 33(2) PCT)

The presently claimed process of claims 1-9 relates to a method for 7a-methylation of
17B-hydroxy estra-4,6-dienes (compounds of formula (I} where n=0}, 17B-
hydroxymethyl-estra-4,6-dienes (compounds of formula (I) where n=1) or 19-norpregn-
4 6-dien-21-ol compounds (compounds of formula (I) where n=2). This process
produces to the corresponding 6-saturated, 7a-methyl compounds of formula (Il
(where n=0, 1 or 2 depending on the starting material). The process of claims 1-8
differentiates itself over that disclosed for the production of the same compounds in
documents D1, D2 and D3 in that the protecting group used in the process of claims 1-
9 to protect the -(CH,),-OH group is a trialkylsilyl group, whereas in D1-D3, this is an
acetyl group (see D1, examples 27 and 28; D2, page 317, last paragraph - page 318,
paragraph 1 and page 319, scheme; D3, Figs 4 and 8). Consequently the process of
claims 1-9 is novel according to Article 33(2) PCT. In every other aspect the processes
of D1 and D2 are the same as those of claim 1, however, the process of D3 differs
more in that a different, but equivalent methylating reagent and catalyst are used.

Form PCT/Sepamte Sheet/408 (Shaet 2) (EPO-April 1697)
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Feature Ciaim 1 D1 D2- D3

Grignard MeMgHal MeMgBr MeMgBr MelLi

reagent

Catalyst Copper CuBr CuCl LiBr

Furthermore, the intermediate compound 21-hydroxy-19-norpregn-4,6-dien-3-one is not
disclosed in the state of the art, in particular document D3 discloses the corresponding
21-acetate of this compound (see D3, Fig 4, compound 9). Howsver,.this compound is

. protected prior to the introduction of the 6(7)-double bond (seeflg, 4).and.so.it-does..
= not exist in‘the-unprotected form in D3:{cr.anywhere else). Gonsequently.-.the'subjact iv ]

matter ofclaint0.Is as n‘ovelnaccordlng‘io Arlicle 33(2) uPQ‘ﬁ A EAT U QR Rt 4:*?’:11# *" ﬁ:r..'
Lt 'i"l"u't $Ny TR U ORRY X e S Th ek LS SN RNERE ~ R BT
o tADTR MDA S ST v =-_.§_r TR mme e L . PRI VRt T T ko ¥
AwC SEphy Bon. o amo e e u DG igR s . oG sgthdle B om oL oW W
RS IR« i, ML R - e T ._,..:".._l' L ot -'_";,E-;!'." LR LT

ramat s S mra . - - m - e awmt M . - ca .
e L Fi .3 N I - . o, I

The problem to be solved by the presently claimed subject matter is the provision of a

process for the 7a-methylation of 19-nor-steroids with a group of formula -(CH,),-OH in
position 178 (where n=0, 1 or 2) i.e. the provision of a process for the production of
compounds of formula (ll). The solution to this problem consists of the process
specified in claims 1-9, which differs from that of the closest state of the art documents
D1-D3 in that a trialkylsilyl protecting is used instead of an acetyl group (see D1,
examples 27 and 28; D2, page 317, last paragraph - page 318, paragraph 1 and page
319, scheme; D3, Figs 4 and 8). In this regard it is further noted that the use of a
trialkylsilyl-protecting group for the 178-OH group in 7a-alkylation reactions on estr-4,6-
dien compounds is known from the state of the art (see D4, example 1; D5, example 5;
D6, examples 1,7; D7, page 1535, last paragraph and, in as far as the claims 1-9 do not
enjoy any right to a priority - see section (ll) above - , D8, page 8, paragraph 2). It is
consequently an evident step for the person skilled in the art to transfer this teaching of
b4-D8 (ihat a 17B-O-trialkylsilyl protecting group can be used in 7a-alkylation
reactions), over to the teaching of documents D1-D3, which leads the skilled person to
replace the acetyl protecting group used in D1-D3 with the silyl protecting group used
which leads to the process of claim 1. Consequently, the subject matter of claim 1
represents an obvious solution to the above mentioned problem and as such lacks

Form PCT/Separais Sheet/408 (Shaet 3) (EPO-April 1997)
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inventive step according to Article 33(3) PCT. Furthermore, the subject matter of
dependent claims 2-9 does not appear to contain any further subject matter which
might render these claims inventive in their own right and as such the subject matter of
these claims also lacks inventive step according to Article 33(3) PCT. Furthermore, the
intermediate of claim 10 does not appear in the context of an overall inventive process
and as such also lacks inventive step, in particular because the allegedly characterising
feature of the process of claims 1-8 (the presence of the 17B-trialkylsily protecting
group) does not manifest itself in this intermediate product. Consequently, this
compound of claim 10 also lacks inventive step according to Article 33(3) PCT.

- a

T . L TR T AT LY A %, 1 -] T § R oL . toamr b e g R RS L8
L "‘-l'"" s A ﬂ-'y"\‘\r 15 el ;:'H ’!.-.'.': S uﬁ' T T, LB i R R A VLR LR AL T
<2 3& . A ‘-"h“\"‘f—fﬁ CGHE T REDY RN s et EE . L v ASWREC 4 L e nh -4
; e, .-_-.. s - -—,.- TR o v _-_.. .‘, ; u"" "o —— .. wr, ) ___,, P wa - ai
. I N ST o TR A TR E L A ey ' LT
DT A I A L LA i ety L e v 3y £ b
8 UL RN L ¥ ;"-_'u‘-'f-".'!. . e N T HE oy noa .i.' :‘l'i . - PR

. vt T LI .-*5 'nu.'\-_‘." e : ’ . T
Document DB was pubI3|hed on 07.Feb.2002 (in the pnorrty penod seé section V ..

above), would have constituted relevant state of the art for the assessment of the

inventive step for that part of the claimed invention which enjoys a priority right (see

sectoin (ll) above), since it teaches the use of silyl-protecting groups in the 7a-

methylation process, although the process disclosed in this document differs from that
disclosed in the claims of the present application in that the starting amterial and

product are both 11B-methyl substituted, which those of claims 1-9 are not.

VIl - Statement according to Rule 66.2(a)(v) PCT

The term “trialkylsilyl" as appears in claim 1. The term "alkyl” which forms an integral
part of the term "trialkylsilyl" is defined on page 4, lines 28-30 of the description as
being a branched or unbranched C,_,-alky! group. This does not cotrespond to the usual
meaning of the term “alkyl", which is not limited in terms of size (number of carbon
atoms). Consequently, the absence of this definition form claim 1 means that there is
confusion as to the meaning of this tem in claim 1, which consequently lacks clarity
according to Article 6 PCT (see Intemational Preliminary Examination Guidelines lll,

4.3).

Form PCT/Separate Shes408 (Sheet 4) (EPO-April 1997)
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Il — Prioridad

El presente proceso reivindicado de las reivindicaciones 1 — 9 se relaciona con un método
para la 7a-metilacién de 17p-hidroxi estra-4,6-dienos (compuestos de férmula (1) cuando
n=0), 17p-hidroximetil-estra4,6-dienos (compuestos de fédrmuia (I) cuando n=1) o
compuestos de 19-norpregn-4,6-dien-21-ol (compuestos de férmula (I) cuando n=2). Este
proceso produce los compuestos 6-saturados de 7a-metil de férmula (Il) (cuando n=0, 1 o
2 dependiendo del material de partida). En este punto cabe anotar que el proceso
divuigado en el proceso de la prioridad (EP02075230) solo se relaciona con la 7a-
metilacién de 17p-hidroxi estra-4,6-dienos (cuando n=0). Consecuentemente, el objeto de
las reivindicaciones 1-9 solo gozan del privilegio de prioridad dentro del sentidos de lo
dispuesto por el Articulo 8 del PCT y el Articulo 4(H) de la Convencién de Paris, ya que
ellos se relacionan con al proceso que involucra la produccién de compuestos e férmula
() en donde "n" no es 0 (tomando como compuestos de partida loa compuestos de
férmula (1) cuando n=0).

Adicionalmente, debido a que el producto intermedio de la reivindicacidn 10 no es
mencionado en ningln lugar del documento de prioridad (debido a que es un derivado del
19-norpregnano), tampoco es acreedor del derecho de prioridad por las mismas razones
mencionadas arriba.

V - Declaracién motivada segun la Regla 66.2(a)(ll) del PCT

E! arte previo mas cercano relacionado con la presente solicitud consiste en los siguientes
documentos:

D1: US-A-3 341 557
D2*: STEROIDS (1963), 1, 317-24
D3: WO 0158918 A

* El documento D2 hace referencia a el documento D2A (ver abajo) ai respecto de ciertas
caracteristicas técnicas del proceso divuigadas en D2 (ver D2, pagina 317, dltimo pamafo
— pagina 318, pamrafo 1; y el esquema de la pagina 319, donde D2 hace referencia al
reactivo de Grignard utilizado en D2A). Consecuentemente, de acuerdo con las guias para
el examen preliminar intemacional IV, 7.1, El reactivo de Grignard utilizado en el proceso
divulgado en D2A forma parte integral de la divulgacion del documento D2 (Este es
MeMgBr mas CuCl — ver D2A, pagina 4071, columna 1, ultimo pamafo — columna 2,
parrafo 1).
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D2A: JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY., vol. 81,
1959. pages 4069-4074.

Los siguientes documentos son de importancia para determinar el nivel inventivo del
objeto reclamado:

D4: WO 01 05806 A citado en la solicitud

D5: WO 0140255 A

D6: WO 0059920 A

D7: TETRAHEDRON LETT (1988), 29(13), 1533-6

El siguiente documento es citado de acuerdo con la Regla 70.10 del PCT ya que a pesar
de que la solicitud goza de un derecho de prioridad, dicha invencién tampoco la cubre es
mismo derecho de prioridad (ver seccidn (ll) arriba), este documento también es relevante
para la determinacién del nivel inventivo de la presente invencién.

D8: WO 02 10188 A 7 de Febrero de 2002 (2002-02-07)

V.N. — Novedad (Articulo 33{2) del PCT)

El presente proceso reclamado de las reivindicaciones 1 a 9 se relaciona con un método
para la 7a-metilacién de 17p-hidroxi estra-4,6-dienos (compuestos de férmula () en donde
n=0), 17p-hidroximetil-estra-4,6-dienos (compuestos de férmula (I) en donde n=1) o
compuestos de 18-norpregn-4,6-dien-21-ol (compuestos de féormula {I) en donde n=2).
Este proceso produce los comrespondientes compuestos G-saturados, compuestos 7a-
metil de la férmula (II) (en donde n=0, 1 0 2 dependiendo del material de partida). El
proceso de las reivindicaciones 1 a 9 se diferencia de otros en que para la produccién de
los mismos compuestos de los documentos D1, D2 y D3 el grupo protector utilizado en el
proceso de las reivindicaciones 1 a 9 para proteger al grupo |{CHz),-OH es un grupo
trialquilsilil, mientras que en D1 a D3, este es un grupo acstilo (ver D1, ejemplos 27 a 28;
D2, pagina 317, altimo pamafo a pdagina 318, pamrafo 1 y pagina 319, esquema; D3,
Figuras 4 y 8). Consecuentemente el proceso de las reivindicaciones 1 a 9 es novedoso
de acuerdo con el Articulo 33(2) del PCT. En todos los demas aspectos los procesos de
D1 y D2 son iguales a aquellos de la reivindicacién 1, sin embargo el proceso de D3
difiere un poco més, en que un agente metilante diferente, pero equivalente, y un
catalizador diferente son utilizados.
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33.'52%:5’33? Sollctud Intamacional No. PCTIEPOY00338 Ly
Caracteristica Relvindicaclén 1 D1 D2 D3
Reacfivo de MeMgHal MeMgBr MeMgBr MeLi
Grignard
Cata_lizador Cobre CuBr CucCl LiBr

Adicionalmente, el compuesto intermediario 21-hidroxi-19-norpregn-4,6-dien-3-ona no es
revelado en el estado del arte, en particular el documento D3 revela al 21-acetato
correspondients (ver D3, Figura 4, compuesto 9). Sin embargo, este compuesto es
protegido previamente a la introduccion del 6(7)-doble enlace (ver Figura 4), y de esta
forma no existe una forma desprotegida en D3 (o en cualquier lugar). Consecuentemente
el objeto de la reivindicacién 10 es novedoso de acuerdo con el Articulo 33(2) del PCT.

V.NI — Nivel Inventivo (Articulo 33(3) del PCT)

El problema a resolver por la presente solicitud es el de proveer un proceso para la 7a-
metilacién de 19-nor-esteroides con un grupo de férmula _(CH2)»-OH en la posicién 17p
(en donde N=0, 1 o 2), es decir l[a provision de un proceso para la produccidon de
compuestos de fdrmula (ll). La solucidbn de este problema consiste en un proceso
especificado en las reivindicacionas 1 a 9, que difiere de lo revelado en el arte previo mas
cercano en los documentos D1 a D3 en que se utiliza un trialkilsilil protector en lugar de un
grupo acetilo (ver D1, ejemplos 27 a 28; D2, péagina 317, Gltimo pamafo a pagina 318,
parrafo 1 y pégina 319, esquema; D3, Figuras 4 y 8). En este respecto se nota
adicionalmente que el uso de un grupo protector de trialquilsilil para et grupo 178-OH en
reacciones de 7a-alquilacion en estr-4,6-dienos es conocido en el estado del arte (ver D4,
ejemplo 1; D5, ejemplo 5; D6, Ejemplos 1,7; D7, pégina 1535, Gltimo parrafo y, debido a
que las reivindicaciones 1 a 9 no disfrutan de un derecho de prioridad — ver seccion |
armriba -, D8, pagina 8, parrafo 2). En consecuencia es un paso evidente para una persona
versada en la materia el transferir esta ensefianza de D4-D8 (que un grupo protector de
17p-O-trialquilsilil puede ser utilizado en reacciones de 7a-alquilacidn), sobre lo enseflado
en los documentos D1 a D3, lo que lleva a una persona versada a reemplazar el grupo
protector de acetilo utilizado en D1-D3 con el grupo protector de sililo, obteniendo asi el
proceso de la reivindicaciébn 1. En consecuencia, el objeto de la reivindicacién 1
representa una solucién obvia al problema mencionado anteriormente y de esta forma no
alcanza el nivel inventivo de acuerdo con el Articulo 33(3) PCT. Adicionalmente, el objeto
de las reivindicaciones dependientes 2 a 9 no parecen contener aspectos adicionales que
puedan proporcionar por s| mismas el nivel inventivo de acuerdo con el Articulo 33(3) del
PCT. Adicionalmente, el intermediario de la reivindicacion 10 no aparece dentro del
contexto del proceso inventivo y de esta forma tampoco alcanza el nivel inventivo, en
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particular debido a que la caracteristica que se alega que describe al proceso de las
reivindicaciones 1 a 9 (la presencia del grupo protector 17p-trialquilsilil) no se manifiesta
por si mismo como un producto intermedio. Consecuentemente, este compuesto de la
reivindicacién 10 también falta de nivel inventivo de acuerdo con el Articulo 33(3) del PCT.

VIl - Ciertos documentos cltados (Regqla 70.10 del PC

El documento D8 fue publicado el 7 de Febrero de 2002 (en el periodo de la prioridad, ver
la seccidn V amiba), habrla constituido parte del estado del arte relevante para determinar
el nivel inventivo para dicha parte de la invencion reivindicada que disfruta del derecho de
prioridad {ver seccién |l arriba), debido a que ensefia el uso de grupos protectores de sililo
en el proceso de 7a-metilacion, a pesar de que el proceso divulgado en este documento
difiere de el revelado en las reivindicaciones de la presente solicitud en que el material de
partida y el producto son ambos 11p-metil sustituidos, mientras que los de la resente
invencién no presentan dicha sustitucién.

Viil — Declaracién de acuerdo con la Regla 66.2(a)(v) del PCT

El término “trialquilsilii” como aparece en la reivindicaicién 1. El término "alquilo” que forma
parte integral del término “trialquilsilii® es definido en la pagina 4, lineas 28-30 de la
descripcion como un grupo alquilo Cs4 ramificado o no ramificado. Este no corresponde al
significado usual del término “alquilo”, el cual no esta limitado en tdrminos del tamafio
{(nimero de atomos de carbono). En consecuancia, la ausencia de esta definicién en la
reivindicacién 1 significa que existe una confusién entre el significado de este término en
la reivindicacion 1, el cual consecuentemente falta de claridad de acuerdo con el Articulo 6
del PCT {ver Guias para el Examen Preliminar Intemacional lii, 4.3).



PROCESO PARA LA PREPARACION DE 7a-METILESTEROIDES.

La invencién se relaciona con un nuevo proceso para la

preparacién de 7a-metilesteroides.

Los 'Ta—metilesteroidgzs representan una importante clase
de compuestos actlivoes farmacolédgicamente. Un ejemplo de
un esteroide con un grupo metilo en la posicién 7 es
(7a,17a)-17 hidroxi-7-metil-19-noprengn-5{(10)- en 20-yn-
3-ona (Tibulona) que es el componente activo de Livial®,
usado como terapia para el remplazo hormonal en el
tratamiento de complicaciones menopdusicas. La Tibolona
es un compuesto que ejerce actividad hormonal especifica
en tejidos. En los estudios de laboratorios y clinicos,
la Tibolona ejerce efectos estrogénicos sobre el sistema
termo regulatorio, el tejido vaginal y sus huesos, pero
no muestra actividad estrogénica en el pecho o en el
endometrio, los efectos prometedores de las tibolonas
sobre el hueso estan actualmente bajo investigacién para
la prevencién de la osteoporosis en las mujeres quienes
muy probablemente desarrollan esta condicién. (1) Pavlov,
P.W., et al. Gynecol. Endocrinol. 1999;13: 230-237, 2)

Tibolona (Livial). Un nuevo esteroide para la menopausia.



Drug Ter. Bull. 1991;29: 77-8,3) Mooe R.A. systematic and
economical review for livial. In: Rymer J(Ed.), 1livial: A
review of clinical studies. Br. J. Gynaecol. 1999;106 (3

Suppl. 19) 1)

Otra clase farmacolégicamente importante de Ta-
metilesteroides son los Ta-metll-19-notestostercna
(MENT™) y los ésteres relacionados en la posicién 17
(W099/67271), que son andrbégenos sintéticos que estan
slendo desarrollados para la terapia de reemplazo
hormonal y el control de fertilidad en machos. Los
estudios han mostrado que el MENT™ es mas potente que la
hormona testosterona de los hombres para mantener la masa
muscular, la potencia, y el libido y en su habillidad para
suprimir la produccién de espermatozoides. También, MENT™
no agranda la préstata tanto como lo hace la
testosterona, 1lo que puede resultar en un uso medico
muchos mas seguro. (1) Ogawa, S, et al. 1996;30: 74-84.
Homones and Behavio, 2) Robbins, A., et al. Society fo
Neuroscience. Abstracts 1994;20 (part 1):376,3) Sundaram,
K., et al. Annals of Medicine 1993;25:199-205,4) Moali,

G. et al. Blology of Reproduction 1993;49:577-581).
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Un tercer ejemplo de un esterocide potencialmente
interesante con un grupo metilo en la posicién 7 es
. citrato de 3-hidroxi-7Ta-metil-21-[2 " -metoxi-4°-
(dietilaminometil)-fenoxi]-19-nopregna-1,3,5 (10) trieno
(SR 16234), que es un modulado selectivo de receptor de
estrédgeno (SERM) que ha sido encontrado por que tiene una
actividad antitumor potente con propiedades selectivas de
tejidos, y una actividad completa antagonista-
antiestrogénica en células de tumor de pecho humano. (1)
.WO 01/58919 A2, 2) WO 99/33859 A2,3) US 6,281,205 B1,4)

US 20020032180 Al).

Desde un punto de vista sintético, 1la introduccién
esteroselectiva de los sustituyentes en C-7 constituye la
transformacidn clave en el conjunto de representantea de
esta clase importante de esteroides. De acuerde con la
literatura, 1la introduccién de un grupo alquilo en la
posiclé4n 7 de una estructura principal de esteroide se
lleva a cabo generalmente por a) la adiciébn de 1,6-
conjugado catalizado de cloruro cuproso o acetato clprico
de alquilmagnesiochalogenos en 4,6- 3-cetosteroides
insaturados, o b) por 1la adicién de conjugado de
reactlvos de cobre-litiomalquilo- en 4,6- 3-cetosteroides

no saturados. Sin embargo, en general estos métodos
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producen mezclas de 7a- y 7B-alquilesteroides (1) Modi,
S.P. et al, J. Og. Chem. 1989;54: 2317-2321, 2) Grunwell,
J.F. Steroids, 1976;27: 6,759. 3) Campbell, J.A. et al.,
J.Am.Chem.Soc. 1959;81 : 4069,4) Grunwell, J.F., et al.,
Steroids 1976;27: 750,5) patente estadounidense
3,798,213,6) van Vliet N.P., et al. Recl.Trav.Chim.Pays-
Bas 1986;105:111) en proporciones de «,P que varian entre
1.5:1 a 9:1. El aislamiento de 7a-isémeros interesantes
farmacolbégicamente a partir de 7f-isémeros no deseables
que los acompafian, que son inhibidores de enzimas menos
efectivos (O'Reilly, J.M. et al. J.Med. Chem.
1995;38:2842) solamente puede ser logrado por separacién
cromatograficas o por ©procedimientos de trabajos
laboriosos por medio de recristalizacién repetitiva.
Ambas operaciones disminuyen la produccién del 7a-

isémeros deseado significativamente.

En la WO 01/58919, un 4,6- 3-cetosteroide no saturado es
alquilado en la posicién 7 con metilitio en la presencia
de bromuro de litio. Este caso se ha reportado que la
esteroselectividad de esta 7-alquilacién se incrementa
después de proteger el grupo hidroxilo existente éon un
TP-éter, principalmente por formacién de complejo con el

litio a favor del ataque desde la cara a del esteroide. A

3



pesar . del incremento en la selectividad,
desafortunadamente en este Gdltimo método la alta
reactividad del grupo protector de acetato con el metil
litio se refleja solamente en una produccién moderada de

67% T7Ta-metilesteroide.

Métodos alternativos para la introduccién de grupos 7-
alquilo han sido desarrollados: pero no son generalmente
aplicables. Solamente una seleccién limitada de grupos
alquilo pueden ser introducidas, el método esta limitado,
a la sintesis de esteroides con un anillo aromatico A, o
etapas de reaccién adicionales son requeridas, haciendo
estos métodos generalmente ineficiente. Por ejemplo: los
eatradioles sustituidos en 7o han sido preparados por
conversién de 6-cetoestradicles en 6-(fenilsulfonilo)}-6-
dehidroestradiol, lo que conlleva la adicién conjugada de
reactivos de organolitio a la posicién C-7, seguido por
etapas adicionales para remover el grupo sulfona.
(Kinzer, H. et al. Tetrahedron Lett. 1994;35:11, 1691) en
una enseflanza mas reciente los estradioles sustituidos en
7a han sido preparados por alquilacién de 6-
cetoestradioles, seguido por desoxigenacidn y

desprotecidén con esterato de trifluouro de boro vy
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trietilsilano. (Tedesco, R. et al Tetrahedron Lett.

1997;38: 46,7997).

En la WO 01/58919, un 6-cetoestradiol es alquilado en la
posicién 7 por la reaccién con yoduro de metilo en 1la
presencia de diisopropilamina de litio, seguido por una
rempcibn catalitica de la 6-cetona usando hidrégeno y
platine y paladio; se reporto que la estereoselectividad
de esta alquilacién 7 s8se incrementa después de la
protecciédn del grupo hidroxilo existente con un TP-éter,
que se dice probablemente por hidratacién estérica en la
fase B del esteroide. En. DE 4,018,828 A se describe que
los 7a-metilestradiocles fueron preparados por una
frecuencia de reacciones desde 8,9- estradioles-no
saturados con formaldehido en la presencia de A&cidos
Lewls, seqguidos por hidrogenacién catalitica, tosilacion,
y reduccién. en EP 0,262,201 Bl la preparacién de Ta-
propilesteroides es descrita a partir de 4,6- 3-
cetosteroldes no saturados por una reacciédn Sakurai de
aliltrialgquilsilanos o compuestos de aliltrialquilestafio
en la presencia de &cidos de Lewis, seguido por una
hidrogenacién selectiva con

tris(trifenilfosfina)rodio(I)-cloruro (catalizadores



Wilkinson). {ver también Nickisch, K; Laurent, H.

Tetrahedron Lett. 1988:;29: 13,1533).

Por lo tanto, un reto principal en la sintesis de 7-
alquilesteroides es el control de la
diastereoselectividad de la adicién de 1,6~ conjugado
mediado por cobre, que es el método mas directo de

introduccién para los grupos 7-alquilo.

De acuerdo con la presente invencién, un procesoc se ha
encontrado para la preparacién de 7a- metil esteroides de

la férmula I

R1

S TR )

donde RI es hidrégeno, metil o C=CH,
R2 es (CH2), OH, donde n es 0,1 o 2;
Por una adicién de 1,6- conjugado mediado por cobre de un
reactivo Grignard CH3MgX, X siendo un haldgeno (Cl, Br o

I), al 3-cetosteroide no saturado en 4,6- de férmula II,

Rt



En donde Rl y R2 son como se definié previamente,
comprende proteger el grupo hidroxi del esteroide de
férmula II con un grupo trialquilsililo, seguido por
tratamiento del esteroide con el hidroxi protegido con el

reactivo Grignard.

El proceso de esta invencién resulta en un mayo
incremento en la solubilidad del sustrato de esteroide,
abre la posibilidad para incrementar la concentracién de
sustratos de esteroides en dicho proceso (un rango de
concentracién es posible, pero preferiblemente la
concentracién del esteroide esta entre 0.1 a 0.3 molar),
y sorprendentemente muestra una marcada mejor en la
estereoselectividad en favor de 1los 7a- isémeros
deseados. Los nivele de los 7p- isbmeros no deseados son
disminuidos a niveles por debajo de 2.5%, que es mas de
seis veces en la mejor en la selectividad (desde

aproximadamente 6:1 a 39:1).

Aunque la proteccién trialquilsililc de un grupo hidroxi
en un proceso en donde un grupo 7a- etilo fue introducido
ha sido descrita previamente (WO 01/05806), la

selectividad reportada fue solamente de 85:15 (a:B).
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Preferiblemente, Rl es hidrégeno, metilo o C=CH y R2 es
OH; o Rl es hidrégeno y R2 es {CH2}20H. Mas
preferiblemente, cuando R2 es OH, Rl es hidrégeno o C=CH.
El reactivo Grignard preferido para ser usado en el

proceso de la invencién es CHiMgCl.

La reaccién Grignard del proceso de la invencién puede
llevarse a cabo en varios disolventes o mezclas de
disolventes, que son bien conocidos para las personas
versadas en la técnica, tal como tetrahidrofurano,
dimetoxietano, dietil éter, mono-y diglima, tolueno y

similares.

Los preferidos son tetrahidrofurano o dietil éter o una
mezcla de estos disolventes. El tetrahidrofurano es el

disolvente mas preferido.

El reactivo Grignard es usado equimolar o en exceso al
esteroide. Preferiblemente, 1la proporcién molar del

esteroide al reactivo Grignard es de 1:1 a 1:7.

La etapa en donde el grupo protector trialquilsililo es

introducido de acuerdo al proceso de la invencién puede
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ser integrada en la reaccién de adiccién del 1,6-
conjugado, reteniendo la estereoselectividad mejorada a
favor del 7Ta- 1isémero deseado y sin perdida de
produccién. El termino "alquilo" usado aqui significa un
grupo (1-4C) alquilo, siendo un grupo alquilc ramificado
o no ramificado que tiene entre 1 a 4 atomos de carbono,
en particular metilo o etilo. Los grupos protectores
preferidos son trimetilsililo o trietilsililo; mas

preferido es el trimetilsililo.

En el proceso de esta invencidn un catalizador de cobre
es usado para catalizar la reaccién Grignard, tal como el
acetato de cobre (II), el cloruroc de cobre (II), bromuro
de cobre (II),yoduro de cobre (II) y similares. Los
catalizadores preferidos son seleccionados del acetato de
cobre (II} o cloruro de cobre (II). El catalizador mas

preferido es el acetato de cobre (II).

La temperatura de reaccién de la reaccidédn Grignard del
proceso de la invencién no es muy critica, pero deberia
mantenerse baja, preferiblemente entre -78° C y 0° C. El
rango de temperatura preferido esta entre -35° C a -25°

CI



Este nuevo proceso por la primera vez hace una ensefianza
directa disponible para incrementar la
estereoselectividad de la adicién 1,6- conjugada
catalizada por cobre de metilmagnesiohalégenos a los 4,6-
insaturados 3-cetosteroides hidroxilados.
Consecuentemente, los procedimientos de trabajos
laboriosos por separaciones cromatogréficas complicadas o

por recristalizacién repetitivas son innecesarios.

En un proceso adecuado de la invencién un hidroxi 4,6-
insaturado 3-cetosteroide es tratado con un reactivo
trialquilsililo para proteger la funcionalidad hidroxi,
después de lo cual una solucién del esteroide protegido
con sililo es agregada a una mezcla de catalizador de
cobre y el reactivo Grignard en un disolvente apropiado,
después de lo cual se agita durante un tiempo seguido por
la remocién del grupo protector. La remocidén del grupo
protector trialquilsililo toma lugar bajo las condiciones
tipicas necesarias para la conjugacién del 1los 4-
insaturados 3-cetosteroides, resultando en un
procedimiento efectivo de una sola etapa. Adecuadamente,
el proceso es finalizado por tratamiento &cido para tanto

remover el grupo trialquilsililo y equilibrar el 3,5-

6O
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insaturado magnesio-enolato al deseado Ta-

metlilesterolides de la férmula I.

El proceso de la invencién es particularmente uGtil para
la preparacién de 7a-metilesteroide (7a, 17a)-17-hidroxi-
T-metil=-19-norpregn-4-en-20-in-3-ona, adecuados para la
preparacién de (7a, 1l1l7a)-17-hidroxi-7-metil-19-norpregn-
5(10) -en-20-yn-3-ona (Tibolona), para la preparacién de
un T7o-metil-19-nortestosterona (MENT) , y para la
preparacién de <citrato de(7a)-2l1-hidroxi-7-metil-19-
norpregn-4-en-3-ona, adecuado para la preparaciédn de 3-
hidroxi-7a-metil-21-[2°-metoxi-4°-(dietilaminometil)-

fenoxi]-19-norpregna-1,3,5(10) trieno (SR 16234). Por
comparacién, sin introduccién de un grupo de protector de
trialquilsililo, MENT fue preparado por una adicién de
1,6- conjugado catallizado por cobre desde 17B-17-hidroxi-
estra-4, 6—-dieno-3-ona en aproximadamente 55% de
produccién, con una proporcién de 7a,B 85:15 (de acuerdo
con los procedimientos descritos en la patente
estadounidense 5,342,834; y la francesa 4.521 M). El
aislamiento del isémero Ta podria solamente ser logrado
por cristalizaciones repetidas de respectivamente de
heptano, y acetona acuosa, disminuyendo la produccién

- general a un moderado 44%. En un proceso moderado de

Sf
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acuerdo con la invencién, la introduccién de un grupo
protector trimetilsililo antes de 1la reaccién de 1la
adicién de 1, 6-conjugado incrementa la produccién general
de MENT a 79%, lo cual es una mejora de la producciédn

general en B80%.

Un objetivo principal de la presente invencién es el
compuesto 2l1-hidroxi-l19-norpregn-4,6-dien-3-ona, el cual
es un intermedio adecuado para uso en el proceso de la
presente invencién para la preparacién de (7a)-21-
hidroxi-7-metil-19-norpregn-4-en-3-ona, el cual a su vez
es adecuado para la preparacién de citrato de 3-hidroxi-
7Ta-metil-21-[2°-metoxi-4"-({dietilaminometil)-fenoxi]-19-

norpregna-1,3,5(10) trieno (SR 16234).

La invencién esta ilustrada adicionalmente por los
sigquientes ejemplos, los cuales no significan ninguna
limitacién.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1.

TJoa-metil-19-nortestosterona (MENT).

6L
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clorotrimetilsilano (34.4 ml, 370 mmol) fue agregado gota
a gota bajo atmésfera de nitrégeno a 20°C a una solucién
de (17B8)-17-hidroxi-estra-4,6-dieno-3-ona (25 ¢, 92 mmol)
(Wettstein, A. Helv.Chim.Acta, 1940;23: 388) Y
trietilamina (50 ml, 350 mmol) en tetrahidrofurano
anhidroso (250 ml). La mezcla resultante fue agltada a
reflujo durante 2 h. la mezcla de reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente, se agrego agua (125 ml) y la mezcla
fue extraida con teclueno (250 ml). La capa orgénica
combinada fue lavada con una solucién de cloruro de sodio
acuoso al 10% (125 ml) y evaporada bajo presién reducida
para produccién el intermedio 17-trimetilsililoxi como un
sdlido residual, el cual sin aislamiento fue disuelto en
tetrahidrofurano anhidroso (250 ml). Esta solucién fue
ag?egada a -30° C en 2 h a una mezcla de acetato de cobre
(II) (2.58 g, 12.5 mmol) y una solucidén a 3M de cloruro
de metilmagnesio (61.6 g, 185 mmol) en tetrahidrofurano
(120 ml), y la solucién naranja-roja fue agitada a -30°C

durante 1 h.

Luego la mezcla de reacciédn fue vertida en una solucién
de acido sulfidrico (36.5 ml, 6Bl mmol) y agua (500 ml) y

agitada a 40°C durante 2.5 h. el acetato de sodio fue

3
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agregado a un f de 3.5, y la mezcla fue extraida con
acetato de etilo (260 ml) y lavada con cloruro de amonio
acuogo (83 ml, 10%). Después de la remocidédn de los
disolventes por evaporacié4n bajo presién reducida se
agrego acetona acuosa (150 ml, 50%), y a -10°C se
cristalizo el 7a-metil-19-nortestosterona (MENT) (19.6 g,
79%) (de acuerdo con la patente estadounidense 5,342,834:;

la francesa 4.521 m) en una proporcién de 7a,p de 99: 1.

lH-RMN (400 MHz, CDCl;): & 5,68 (bt, 1H, C(4)H), 3,54 (t,
1H, C(17)H), 2,37-0,88 (m, 19H), 0,66 (S, 3H, C(18)Hj),

0,61 (d, 3H, C(7)CHj).

Ejemplo 2.

{(7a,17a)~17-hidroxi-7-metil-19-norpregn-4-en-20-yn-3-ona.

clorotrimetilsilano (6.28 ml, 67.5 mmol) fue agregado
gota a gota bajo atmésfera de nitrégeno a 20°C a una
solucién de (l1l7a)-17-hidroxi-19-norpregna-4,6-dien-20-yn-
3-ona (5.0 g, 17 mmol) (GB 935116) y piridina (11.4 ml,
142 mmol) en tetrahidrofuranoe anhidrosoe (50 ml). La
mezcla resultante fue agitada a reflujo durante 2.5 h. La

mezcla de reacciédn fue enfriada a temperatura a

&



temperatura ambiente, se agrego agua (25 ml) y la mezcla
fue extraida con tolueno (50 ml). La capa organica
combinada fue lavada con metanol acuoso (25 ml, 70%) y
evaporada Dbajo presién reducida para producir el
intermedio 17-trimetilsililoxi como un sélido residual,
el cual sin aislamiento fue disuelto en tetrahidrofurano
anhidroso (110 ml). Esta solucién fue agregada -30°C en 2
h a una mezcla de acetato de cobre (II} (0.58 g, 2.9
mmol) y a una solucién al 3M de cloruro de metilmagnesio
(40 g, 118 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml), y fue
agitada a -30°C durante 1 h. luego la mezcla de reaccién
fue vertida en una solucién de &cido sulfGrico (6.8 ml,
126 mmol) y tetrahidrofurano acuoso (160 ml, 15%) vy
agitada a 20°C durante 8 h. se agrego acetato de sodio
aun pH de 3.5, y después de 1la remocién de los
disolventes por evaporacién bajo presién reducida se
cristalizo (7a,l17a)-17-hidroxi-7-metil-19-norpregn-4-en-
20-yn-3-ona. (5.2 g, 99%) (de acuerdo con la literatura:
Van Vliet, N.P., et al Recl.Trav.Chim.Pays—-Bas,

1986:;105:111), en una proporciédn de 7a,p de 95:5.

1H-RMN (400 MHz, CDCly): 5 5,86 (bt, 1H, C(4)H), 2,59 (S,
1H, C(21)H), 2,52-0,86 (M, 19H), 0,94 (S, 3H, C(18)H,),.

0,79 (D, 3H, C(7)CHj3).
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EJEMPLO 3.

21-hidroxi-19-norpregn-4, 6-dien-3-ona.

Acido 4-toluenosulfonico (100 mg, 0.56 mmol) fue agregado
bajo atmésfera de nitrégenc -5 °C a una suspensién de 21-
hidroxi-19-norpregna-4-en~3-ona (30.0 g, 99.2 mmol) (WO
01/58919) y ortoformiato de trietilo (22.1 ml, 133 mmol)
en etanol (60 ml). Después de ser agitada durante 2 h a 0
-°C la mezcla de reaccién fue calmada con trietilamina
(0.22 ml, 1.6 mmol) y calentada a reflujo durante 15 min.
La mezcla de reaccién fue diluida con etanol (50 ml),
acetato de etilo (1.0 L), agua (500 ml) y diclorometano
(500 ml). La capa organica fue separada, la capa acuosa
fue extraida (diclorometano, 2 x 250 ml) y las capas
organicas combinadas fueron concentradas en vacio. Una
solucién del residuo (50 g) en THF (140 ml) fue agregada
a una suspensién de cloranil (26 g, 106 mmol) en metanol
(140 ml), aqua (19 ml), &cido acético (5.1 ml) y piridina
(1.9 ml) a 20 °C. Después de ser agitado a esta
temperatura durante 2 h, la reaccién fue calmada con una
solucién de hidréxido de sodio (42 g, 1.05 mol) vy

hidrosulfito de sodio (4.9 g, 28 mmol) en agua (490 ml).

AR



La capa acuosa fue extraida (diclorometano, 3 x 500 ml),
Las capas organicas combinadas fueron lavadas hasta un pH
neutral (agua, 4 x 100 ml) y concentradas al vacio para
proporcionar 2l1-hidroxi-19-norpregn-4,6-dien-3-ona (25.0
g, B84%). El1l producto fue purificado por cromatografia de
columna y cristalizacién a partir de acetato de etilo

(10.9 g, 37%).

14-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 6,25-6,17 (ABX dg, 2H, C(6)H y
c(7)¥), 5,76 (bd, 1H, C(4)H), 3,73-3,58 (m, 2H,

C(21)H0H), 2,50-1,08 (m, 19H), 0,69 (S, 3H, C{(18)H;)

(7a) -21-hidroxi-7-metil-19-norpregn-4-en-3-ona.

clorotrimetilsilano (2.0 ml, 33.3 mmol) fue agregado gota
a gota bajo una atmésfera de nitrégeno a 20°C a una
suspensién de 2l-hidroxi-19-norpregna-4,6-dien-3-ona (5.0
g, 17 mmol) y trietilamina (12. ml, 80 mmol) en
tetrahidrofurano anhidroso (100 ml). La mezcla resultante
fue agita a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccidn
fue enfriada a temperatura ambiente, agua (50 ml) fue
agregada, la capa organica fue separada y la capa de agua
fue extraida con tolueno (25 ml). Las capas organicas

combinadas fueron concentradas en vacio, produciendo el

G3
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intermedio c¢rudo silileter (11 g). Una solucién de
silileter en tetrahidrofurano (121 ml) fue agregada en 45
min a una solucién de acetato de cobre (285 mg, 2.86
mmol) y cloruro de metil magnesio (una solucién al 3.0 M
en THF, 38.8 ml, 116 mmol) en THF (45 ml) a -20°C.
Después de agitarse durante 1 h a esta temperatura la
reaccién fue calmada con una solucibén de 4cido sulftrico
(6.7 g, 68 mmol) en agua {125 ml) y THF (25 ml). Después
de ser agitada durante 17 h a 20°C, la mezcla de reaccidn
fue destilada libre de THF y el producto fue extraido con
diclorometano (3 x 50 ml). Después de concentracién en
vacio, se obtuvo (7a)-21-hidroxi-7-metil-19-norpregn-4-
en-3-ona como un sbélido amorfo (5.2 g, 99%) (de acuerdo
con la literatura WO 01/58919) en una proporcién de 7a/B

de 95:5.

l4-RMN (400 MHz, CDCli): & 5,85 (bt, 1H, C(4)H), 3,75-3,57
(m, 2H, C(21)H,OH), 2,50- 0,97 (m, 22H), 0,77 (d, 3H,

C(7)CH3), 0,67 (s, 3H, C(18)H,).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacién de 7a-metil

esteroides de férmula 1

Rt

T TR

donde Rl es hidrégeno, metil o C=CH,
R2 es (CHz)n, OH, donde n es 0,1 o 2;
Por medio de una adicién de 1,6- conjugado mediada
por cobre de un reactivo Grignard CHi;MyX, X siende un
halégeno, al 4,6- insaturado 3-cetoesteroides de

férmula II,

Ri

o) a

En donde Rl y R2 son como se definidé previamente,

comprende proteger el grupo hidroxi del esteroide de



21

férmula II con un grupo trialquilsililo, seguido por
tratamiento del esteroide protegido por hidroxi con

el reactivo Grignard.

2. El proceso de la reivindicacién 1, en donde Rl es
hidrégeno, metilo o C=CH y R2 es OH; o Rl es

hidrégeno y R2 es (CHz)20H.

3. El proceso de las reivindicaciones 1 o 2, en

donde el reactivo Grignard es CH3;MgCl.

4. El1 proceso de una cualquiera de las
relvindicaciones 1-3, donde el grupo

trialquilsililo es un grupo trimetilsilile.

5. El proceso de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, en donde el disolvente de
la reacciédn Grignard es tetrahidrofurano, dietil

éter o una mezcla de ellos.

6. El proceso de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde la concentracién

del esteroide eata entre 0.1 a 0.3 molar.

Jo



10.

El proceso de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, donde la proporcién molar
del esteroide al reactivo Grignard es de 1:1 a

1:7.

El proceso de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, en donde como catalizador
de cobre se usa acetato de cobre (II}) o cloruro

de cobre (II).

El proceso de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, en donde la temperatura de
reaccién de la reaccién Grignard es de -78 °C a 0

°c.

El compuesto 2l1-hidroxi-19-norpregn-4,6-dien-3-

ona.
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