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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. ] Patente de Modelo de Utilidad.
Bdcapitulo 1. [J capitulo .
@ Nombre: N.V. ORGANON
Sociedad constituida Yy existente bajo las IDENTIFICAC|°N
leyes de Holanda.
so"'gx‘"m Cireccion: Noorsterstrat & c.C. ] NIT O
INReccion: OOQrstersiraat o,
NL-5349 AB Oss, C.E. O oro [l
Holanda. Cual
Domicilio: NL-5349 AB Oss, Numero
Holanda.
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
?I:o;:ibn: Carrera 4*. No. 72-35 c.C. X NIT O
: 347 38 11
REPRESENTANTE| no 211 88 50 C.E. O oo [
O APODERADO E-mail; cllentes@camyp.com. Cual _____
Domiclllo: Bogota, Colombia, Nimero 438.018 T.P31.929
@ 1. Johannes STOELWINDER, 2. Nicolaas Ellzabsht Comelis MOERS
Diosynth B.V., Diosynth B.V.,,
P.O. Box 20, P.O. Box 20,
'NVE"(;%R (ES) NL-5340 BH Oss NL-5340 BH Oas
Holanda Holanda

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/053732 Fecha: 1 de Agosto de 2005
Publicacién Intemacional No. WO 2006/013198 A1 Fecha: 09 de Febrero de 2008

TITULO (54)
@ PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 2-SUSTITUIDOS DE
ESTRONA Y ESTRADIOL

@ Clasificacién Internacional (§1) C07J 75/00: 664 1. 21/SEX; mE1P 1Sfo0.

. Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
si ~noO EP 04 de Agosto de 2004 04103742.5

@ Comprobante de pago No.: 06- 4,252 Fecha: 15 de enero de 2007
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existancia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de |a solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

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 totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

o)

FIGURA CARACTERISTICA

(1)
(1D
R1
HO {III)

©

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : é:@.‘ ZC-..__..___-_..

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

. X Publicacién Internacional
Descripcion:
Paginas en el idioma original 12
Paginas en espaiiol 29
Reivindicaciones: Namero (s) 17
Figuras: Namero (s) 2

. X Forma PCT/ISA/210. Informe Intemacional de Basqueda

. Forma PCT/IB/306. Cambio de Titular

. Forma PCT/ISA/220. Oplni6n escrita de la Comunidad encargada de la Basqueda
Internaclonal.

. [XExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN FASE
INTERNACIONAL

2
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For patents, designs, trademarks, service marks, '
commercial names, ensigns.

—

Para patentes, modelos, dibujos, marcas de
fibrica y de servicio, nombres comerciales y
enseflas.

POWER OF ATTORNEY

" Yo (nosotros), abajo firmado (s)

N.V. Organon

domiciliado (8) en Kloosterstraat 6, 5349
AB 0SS, Pafses Bajos

resente conferimos poder a GERMAN
T GONZALO PERDOMO y ERNESTO
CAVELIER, domiciliados en Carrera 4a. No.
72-35, Bogot4, Colombia, para

y para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial, y contra la competencia
desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) alos dichos
apodeudos para que me(nos) répresente(n) ante
cuslesquiera eFtldades 0 personas, ejerzan o no
junid-..aén -.especialmontc ante las dol:orden
administrativo, contencioso-administrativo y ju-
dicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtenci6én de patentes de invencién,
modelos y dibujos industriales; el registro de
marcas de fébrica, colectivas, defensivas y de
servicio; el depésito de nombres comerciales.y
ensefias; su renovaci6n, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria, y el
registro de licencias de uso de esos derechos;
b) las acciones de oposici6n, cancelacién, nuli-
dad, medidas cautelares, concesién de licencias

' yen general los procesos civiles, penales, admi-
' nistrativos o contencioso-administrativos rela-
. cionados con estos derechos; acciones y procesos— __

que Promovamos 0 se nos promuevan; y c} para

1 que en todos los asuntos arriba determinados,

puedan sustituir este poder, transigir, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, aceptar notificacio-
nes nombrar apoderados judiciales y extraju-
diciales, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy 5 de noviembre de
1986

I (we), the undersigned
N.V. Organon

of Kloosterstraat 6, 5349 AB 0SS,
the Netherlands

hereby grant to GERMAN CAVELIER, GONZA-
LO PERDOMO and ERNESTO CAVELIER, do-
miciled at Carrera 4a. No. 72-35, Bogoté4, Colom-
bia, Power of Attorney to

and to obtain the protection of my (our) indus-
trial property and against unfair competition,
for which purpose I{(we) authorize the said
attorngys to represent_us before sny_suthoritieg!;
or persons, with or without jurisdiction, special-

ly those udmlmstrnhve, administrative conten-
tious and judicial, in all matters concerning
the following: a) Obtainment of patents, models '
and designs; the registration of trademarks, |
collective, defensive and service marks; the de- -’
posit of commercial names and ensigns; its |.
renewal, assignment, change of name or domi- '
cile, voluntary cancellation; and the regutratlon !
of licensee of use of the above rights; b) actions’
of opposition, cancellation, nullity, infringement, |
granting of licenses; and in general the cwll"‘"-
penal, and administrative suits relating to those '
rights; actions and suits instituted by me (us) -|
or against me (us); and that in all the above
matters they may substltute tlm Power of l
Attorney, g 4..m"r’ §Gaxithd)! of

b receive, - ;
renounce;aeeedy '-;,'r.ﬂ'-;."'-'"- v ttorneys-
in-fact in‘jor oull o B if§ the acts

made by qe ‘-.'" )
Given andys “4 -:th_

‘zanr 3' e
ﬂq; 'ﬁ:ﬁ"é:‘.-? 986
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1, i Jen Hepudrik .
CARPENTIER WKLY, Proaurists cl

CONSULADO DE COLOMBIA

No. 1594

El suscrito, CONSUL DE COLOMBIA'en LA HAYA-HOLANDA-

CERTIFICA:

19. Que al safior PIERRE HENRT MARIE KEESOM-

quien autoriza el documanto antarior, ejercia legalments en 1a fecha

allf indicada, 1as funciones de OFICIAL DE AUTENTICACIONES ANTE LA CORTE
OE APELACION DE HOLANDA--------

yquala firma y -n'llo que en o1 documentc aparecen cONO Suyos SoR
los que usa y acostumbra en sus actos oficiales,

20, Que tuvo a )a vista las prusbas de que 1s Compania N.¥. DREANON--

- existe legalmenta,
.que actualmente ejerce su objeto social y que el safiorV-Nerkman y J.H.H. DE
' o CARPENTIER WOLF:==--=
#n su carictar de representants oficiales

‘estf dutorfzado pare representaria en aste acto.

- £ste certificado se ralaciona con la parte forwm) del documento y el

suscrito no ssume responssbilidad alguns por su contenida,

Ua s en LA Haya, & los ﬂnu(ll) dfas dﬂl‘?ﬂﬂ da !hl-ig'brc [H] I'Ii‘llﬁ'u'el-=l‘.'l'li.ui-
ochenta y seis(1986)--------
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TRADUCCION OFICIAL No, 281/86 de un documento escrito en
Inglés, el cual para su identificacién se sella con el se-
1lo del traductor lo mismo que la presente, —--======-===--
Autenticaciones que se hallan a continuacién de un Poder,
escrito en Inglés y en Espafiol, otorgado por la sociedad

N. V. ORGANON, a los doctores GERMAN CAVELIER, G?NZALO PER-
DOMO y ERNESTO CAVELIER, _

Dado y firmado el dfa 5~de noviembre de 1986, en Arnhem.

N. V, Organon

(firmado) (firma ilegible) (firmado) (firma ilegible)
J. Werkman J.H,H, de Carpentier Wolf
Apoderados

Al dorso, dice:
LEGALIZACION

Noviembre 6 de 1986
REINO DE LOS PAISES BAJOS
Legalizacifn entre otros ex Seccign 69 C§digo de Comercio.
Yo, Pierre Henri Marie KEESOM, "Makelaar'" (comerciante) en
Marcas de la Corte de Apelaciones de Amsterdam, por el pre~
sente certifico que las firmas anteriores son las del aefior
Jan WERKMAN y del sefior Jan Hilbrand Hendrik de CARPENTIER
WOLF, procuradores de N.V, Organon..

(firmado) Keesom o I T

;;%5232 B.v.
Organon, y de las firmas de J. Werkman y J.H.HW de Carpentier
Wolf, como sus repreaéntantes oficiales, hasta por el Minis-
terio de Relaciones E#E:;tG;es de la Rep@blica de Colombia,

bajo el Nmero 184600, de fecha 2 de diciembre de 1986,

FNADUCEITH CFSinl Mo 2 9’ 6
AT QL0
INTVERPRETE UFICIAL
RBEIOLUCID M M 2198, ATl 17, 1909
DEL MIMISFERID DE JUSTICIA.
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TRADUCCION OFICIAL, No, 281/86 de un documento escrito en

L)
L 3 Inglés, el cual para su identificacifén se sella con el se-
1llo del traductor lo mismo que la presente, —=--===em=w=====
E Autenticaciones que se hallan a continuacién de un Poder,

escrito en Inglés y en Espafiol, otorgado por la sociedad

| =
i’é—_—s;r N. V. ORGANON, a los doctores GERMAN CAVELIER, GONZALO PER-
l ¢+ ¢ +84| | DOMO y ERNESTO CAVELIER.

Dado y firmado el dfa 5-de noviembre de 1986, en Arnhem.

s N. V., Organon
X008V BIBAY)  (£4.mgd0) (firma ilegible) (firmado) (firma ilegible)

WEAR l J. Werkman J.H.H. de Carpentier Wolf
Apoderados

Al dorso, dice:

LEGALIZACION
Noviembre 6 de 1986
REINO DE LOS PAISES BAJOS
Legalizacifn entre otros ex SecciQn 69 C§digo de Comercio.
Yo, Pierre Henrli Marie KEESOM, "Makelaar" (comerciante) en
Marcas de la Corte de Apelaciones de AmsEerdam, por el pre-
sente certifico que las firmas anteriores son las del sefior
Jan WERKMAN y del sefior Jan Hilbrand Hendrik de CARPENTIER
WOLF, procuradores de N.,V, Organon.

NOTARIO BEXTO (i) CuL Ciacut o]
(firmado) Keesom o8 BOQUTA, HABO CONDTAS GUE T
FOTOCOMLA EOINCIDA 4DM L ORIGIR

] HR ‘Nln_‘no A LA VISTA
e -.!'-f-"-l'-a:"?'.'.'-:.'..-'.":..‘# g ~——-

L 10 ENE/200] {e
En espafiol, legalizaciones de la filipasdef ,?49' .ve, Henrd
o1 AT " *"E."_:“i\'

.‘j ‘?gﬁ;ﬁgﬁ* N.V.

Keesom, asf como de la existencila
Organon, y de las firmas de J. Werkman
Wolf, como sus repreaéntantea oficiales
terio de Relaciones EfEEEtG;es de la Repfiblica de Colombia,
bajo el Ntmero 184600, de fecha 2 de diciembre de 1986.
g ) IMADUCCION ©FiTIAL Ma, 2 9’ 6
AUSTS GOt
INTERPAESTE CFICIAY,

RESOLUCION Ha, 2185, AultL 17, 108
DL MINIS FERI0 BE JUDTICIA-
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ABOGADOS
-]
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.caveller-abogados.com CARRERA 4 No. 72-35 TELEFONO: {571 (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@®colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 [57)(1)31D-4995
v

. Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONESB
. Superintendencia de Industria y Comercio
El s' DI

Poderdante: N.V. ORGANON

Poder conferido el: (05-11-86

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante ~ arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas. -

Hago la anterlor sustitucidén conforme al" articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento,

Sefior Jefe,

Q_-C L

GERMAN CAVELIER
T.P.A. Ro. 832
_ C.C. No. 2.877.924 de Bogoté

i EMILIO FERRERO

T.P.A. N2 31.929 ;331 &

C.C. No. 438.019 de Usaguén.

¥ Ll
)
-~

a "
L ]

2e-780-2

N | T. 860.041.367-3 .
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ABOGADOS

EDIFICIO S18K1
CARRERA 4* N® 72-35
BOGOTA, 8- COLOMBIA

CESION

Yo,(nosotros), abajo firmado(s)

STOELWINDER
Johannes

2004.844 CO

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

MOERS
Nicolaas Elisabeth Comells

dom All residing at: Diosynth B.V. ,P.0. Box 20, &340 BH Oss, The Netheriands

declaro(smos) bajo juramento ser Gnico(s) y verdadera(s)

inventor(es) de la inveneidn:

jmvention:

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the

PROCESS FOR THE PREPARATION 2-SUBSTITUTED-DERIVATIVES OF ESTRONE AND ESTRADIOL

declaro(amos) asi mismo que cedo{emos) y transficro
(crimos}, sin limitacién, « favor do la socledad,

constituida y existente de conformidad con las leyes de
“M
domiciliada en,

todos 1os derechos inherentes a dicha invencidn y
quoe los citada Compailis queda facultads pam

sinte as well, that assign, without reservations or

limitations in favour of
N.V. Organon.

a corporstion constituted and existing in conformity

with the laws of
The Netheriands

fomiciled in_

Kloosterstraat 8
5348 AB Osa -The Netherlands

all rghts INDEeTent 10 5810 MYEROON RO LML UG LU YS
mentioned company hereby is enabled to apply, in its

solicitar en su nombre la patente correspondiente name, for the corresponding patent in the
en la Repiiblica do Colombia. Republic of Colombia
Dedo v firmado hov/Gi 1 signed thi
sofin STOELWINDER MOERS
an Nicolazs Elisabeth Comells

Firma Signature
© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343

(Logalimti ired) (Ligalizacién is)
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."‘ e k Kantoren Stichthage Poltbus 11756 .e )
Koningih Jullanapieinio 2502 AT Den Haag ' . ", Pels RlJCken 40
-2 Dén Ha telefoon (o70) 23/G06E/30008088
/ BamMDIe wowpelsrlchennl & Droogleevei™"

Fortuijn advocaten
en notarissen
Seen-by-me;-mr—Robbert-Alexander-Gallas,civil-law-notary-practising-in-Fhe-Hague;-for-the

authentication of the signatures on the attached document of:

. ] - 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 Nicolaas Elisabeth Moers, bom on the twenty-sixth day of August nineteenhundred sixty-six
In Maastricht, The Netherlands, residing in Oss, The Netherlands, holder of a Dutch identitly
card, number ID5116970;

The Hague, the fourth day of January twothousandseven.

All instructions are camied out on the basle of an agreement as meant in Saction 400 of Book 7 of the Dutch Civil
Code by Pela Rijcken & Droogleever Fortuljn N.V., a public imited Hability company (NV). The public limited
liability company uses besides its statutory name, the name Pels Rijcken. The agreement s subject to the terms
of busineas registered with the District Court at The Hague. A limitation of liability is Included in these terms of
busineas. The tarms of business will be provided on request. These can also be accessed at www.peisrijcken.nl.
Designated account notaries: 21.30.13.485.



APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: THE NETHERLANDE
Thie public document
has been signed by mr. L.A. Oallas

acting in the capacity of potary at ‘p-Gravenhags
bears the sesal/stamp ¢f aforesaid notary

Certified

at The Hagus 6. on 10 januari 2007
by tha clerk of the court {Rschtbani)
no. 2007-109/8

Eeal/stamp: 10. signature:

EM. Altens
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TRADUCdION OFICIAL No. 01.23/07a realizada por Diego Vafgas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un documento
de Cesibén escrito en inglés y espafiol por medic del cual STOELWINDER
Johannes y MOERS Nicolaas Elisabeth Cornelis, ambos domiciliados en
Diosynth B.V., P.0. Box 20, 5340 BH Oss, Paises Bajos, declaran bajo
juramento ser Gnicos y verdaderos inventores de la invencién:
PROCESO PARA 1A PREPARACION DE DERIVADO 2-SUSTITUIDOS DE ESTRONA Y ESTRADIAQL

y declaran asi mismo que ceden y transfieren, sin limitacién, a favor
de N.V. ORGAMON, una sociedad constituida y existente de conformidad
con las leyes de Paises Bajos y domicilliada en Kloosterstraat 6, 5349
AB 0SS, Paises Bajos, todos los derechos inherentes a dicha invencién
y que dicha Compafila queda facultada para solicitar a su nombre la

patente de invencién correspondiente en la Repiblica de Colombia.

STOELWINDER, MOERS,
Johannes Nicolaas Elisabeth Cornelis
Firma Ilegible Firma Ilegible

{Anexo)

Membrete de Fels Rijcken & Droogleever Fortuijn

Visto por mi, el seflor Robbert Alexander Gallas, notario civil
ejerciendoc en La Haya para la autenticacién de las firmas en el
adjunto documento de:

- El seflor Johannes Stoelwinder, nacido el tres de marzo de mil
novecientos sesenta y cuatro en Leeuwarden, Paises Bajos,
domiciliado en Oss, Paises Bajos, portador de la licencia de
conduccién holandesa nimero 3029930368; y

- El sefior Nicolaas Elisabeth Moers, nacido el wveintiséis de

agosto de mil novecientos sesenta y seis en Maastricht, Palses

/
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PROCESS FOR THE PREPARATION 2-SUBSTITUTED-DERIVATIVES OF
ESTRONE AND ESTRADIOL

5 ) TECBNICAL FIELD
This invention relates to a process for the preparation
of 2-gubstituted-derivates of estrone and estradiol.

BACKGROUND OF THE INVENTION
10 The therapeutic value of 17-keto steroids or 17-hydroxy
sterolds such as estrone and estradiol are well known. In
addition to the steroids itself, also derivatives of estrone
{ and estradiol have been found to have therapeutic value. In
this respect especially 2-alkoxy-derivates of estrone and
15 estradiol, such as 2-methoxy-estradiol, need to be mentioned.
2-methoxyestradiol, 1,3,5(10)-estratrien-2,3,17b~triol-2-
methyl-ether :{(2-ME2) is an.endogenous metabolite of estradiol.
2-ME2 has low estrogenic activity, but bas been found to have
important other biological effects, such as anti-cancer
20 activity, as described herein below.

US patent no's 5,504,074, 5,66,143 and 5,892,069 describe
methods of treating mammalian diseases characterized by
abnormal cell -mitosis using 2-ME2. ' In addition WO-A-02/42319
describes 2-ME2 for the treatment of disease states

( 25 characterized by abnormal .anglogenesis. .

Undesirable cell mitosis is characteristic of many
diseases, including, but not 1limited to, cancer,
atherosclerosis, proliferation 6f.solid'tumora, vascular

. malfunctions, endometriosis, retinopathies, arthropathiea, and
30 abnormal wound healing. In addition, cell mitosis is important
in a wide variety_of biological functions, including but not
limited to the normal development of the embryo, formation of
the corpus luteum, cyclic proliferation of-uterine
endometrium, wound healing and inflammatory and immune
35 —responses.

US patent no 5,521,168 describes the use of 27y32 for

lowering intraocular pressure. 2-ME2 also inhibits estrogen-
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induced pituitary tumor angiogenesis and suppresses tumor

growth in Fisher 344 rats as reported by Banerjee, S.K. et al.

» Proc. Amer. Assoc. Cancer Res. 39, March 1998.

Any therapeutic use of 2-ME2 in humans requires 2-ME2

5 having a high level of purity. In particular, since 2-ME2 has
effects that are counteracted by estradiol and other .
estrogenic metabolites, it is desirable to have a 2-ME2
preparation substantially free-af svch contaminants. Effects
that may be seen from contaminating é;Eradibl7 estrone and 2-

10 hydroxtyestradiol include estrogenic effects such as
feminization, endometrial proliferation, increased risk of

uterine and breast cancer, developmental effects on sexual

organs, inhibition of leucopoiesis and effects on (
haematopoletic cells. In addition, 4-hydroxyestradiol, 4-
15 methoxyestradiol and estradiol are known to be at least

suspected carcinogens.
These findings have prompted us to search for new

synthetic procedures for the preparation of 2-alkoxy

derivatives of estrone and estradiol such as 2-

20 methoxyestradiol
Processes for the preparation of 2-ME2 are known in the
art. For example, the article titled ™ Synthesis of 2-
methoxyestrogens” by J. Fishman, published in the J. Am. Chem.
Soc., S March 1958, pages 1213-1216, describas the-prpparation
25 of 2-methoxy-estradiol starting from estradiol. Also US patent
no. 6,051,726 describes the preparation of 2-alkoxyestradiols {
starting from estradiol. A disadvantage of such processes
starting from eatradiol, however, is the risk that the final
product 2-ME2, will be contaminated with undesired
30 estrogenically active compounds, such as the starting compound

estradiol and/or any estrogenic intermediates. As explained
above, such estrogenic impurities are highly undesirable.
EP-A-0776904 relates to the completely different
technical field of the preparation of alkylketals of 3-keto-
35 5(10),9(11)-gonadiene~derivatives. In its examples the
preparation of such a gonadiene-derivative starting from
estra-4,8-diaene-3,17-dione is described. The estra-4,§—diene—

O IO R
- - .-, LA

B e EA TR e X

.~

kR T T R e S SRR fe e WAL

Topk AR g b v s ek



10

15

20

30

35

WO 2006/013196 ﬁ PCT/EP2005/053732 f ZA

3,17-dione compound is prepared by condensing (+)50~-hydroxy-
7aB-methyl-2, 3, 3aa, 4,5, 6,7, 7a~octahydro-1H-inden-1-one-4a- (3~
proplonic acid)-lacton with 2-pentanone-neopentylacetale-5-
magnesium chloride; oxidizing the 5 a-hydroxy group: ring
closure of the first ring (B):; ketal cleavage; and ring
closure of the second ring (A). EP-A-0776904 does not describe
nor suggest the preparation of 2-substituted derivatives of
esfra—q,9-diene-3,17—dione.

Furthermoxre H.All et al, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1,
1991, page 2485-2491 describa the possibility of a route using
19-norsterolds with a suitable located double bond, followed
by selective introduction of a functional group at position C2
or C4 and subsequent aromatization of the A-ring into 2- or 4-
substituted-estradiol. No specific examples of such a 2-
substitution according to this route were given.

Other preparations of 2-substituted estradiols are
described in }.H. Le Quesne et al, Steroids, vol. 53/6, June
19689, page 649-661; L.R. Axelrod et al, Chem.&Ind., Novamber
1959, page 1454-1455; and M. Mihailovic, Tetrahedron, vol. 33,
1977, page 235-237.

FIGURES

The following figures have been enclosed to illustrate
the present invention:

Fig. 1: Reaction scheme for the preparation of 2-(3-
chloro-l-methoxy-propyl)-2,5,5, ~trimethyl-{1,3]dioxane.

Fig. 2: Reaction scheme ' forx the preparation of 2-methoxy-

estradiol.

SUMMARY OF THE INVENTION

Advantageously a new route to prepare 2-alkoxy-
derivatives of estrone and es£;;3i01 has now been found. In
addition this process can also be used for the preparation of
other derivatives of estradiol and estrone. _ '

In_the newly found route, arumatisapion of the A-ring is
carried out in the last step of the synthesis. As a result, a
final product is prepared essentially free from estrogenic

& —
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intermediates. Advantageously the newly found route can start
from sitolactone or a derivative thereof. Sitolactone is
relatively inexpensive making such a route economically more
attractive than for example the route described by J. Fishman.
Accordingly this invention provides a process for the
preparation of 2-substituted—derivétives of estrone and
estradiol comprising —
1) the preparation of a compound of genéral fozmula (II) by
reacting a compound of general formula (I) )

(I) -

in one or more steps to a compound of general formula II

R1

o (I1)
wherein Rl is a C1-C10 alkyl, alkenyl or aryl group; -Cl, -Br,
-I, -F; -CN; —-0OH; or a -OR2, -0{(CO)R2 or -R2-OH group, wherein
R2 is an alkyl or alkylene group having 1-6 C atoms; and the
bonding between atoms 9 and 10 is a single or a double bond.

ii) aromatization of the compound of general formula II
to a compound of general formula III

R1

HO ' (III)
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wherein Rl and R2 have the above defined meanings; and

iii) optionally, reduction of the compound of general formmla
III to a campound of general ‘formula IV

5
(IV)
( , .
wherein Rl and R2 have the above defined meanings.
10 Furthermore this invention provides geveral novel

compounds, which can be intermediates in the above procass,
and processes to prepare these novel campbunds.
Furthermore, as explained above, the process of the
invention can be used to prep;re 2-alkoxy-estrone or 2-alkoxy-
15 estradiol, or mixtures thereof, contpinihg essentlally no

estrogenic intermediates.

DETAILED DESCRIPTIbN CI)F THE IN\-T‘_E'.NTIC.)N
As indiqqﬁed above thié ipvépti;h pro%ides a process for
20 the preparation of estrone, estfbne-derivétea, eatradidi
( _and/or estradiol-derivates. The_proceqs“is, however, ,
especially advantageous for the péeparation of 2-alkoxy
derivatives of estrone and/or estradiol. In a qpeqific
embodiment, therefore, the ﬁreseht invention provides a
. 25 process as described above for the preparation of 2-alkoxy
derivatives of estrone and/or estradiol, i.e. estrone and/or
estradiol substitaied at‘posit;gﬂ 2 with an alkoxy group.
Moreover, the present invention provides such a procéaa for
the prepaxation of 2-methoxy-estrone and/Br 2-mathoxy-
30 estradiol. As explained above sucﬁ a process 1is especially
advantageous because of the minimization of any estrogenic

intermediates in the final product.

N b - = - T e tem  a - . .-
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6
Rl in formulae II, III and IV can be a branched or

straight alkyl group having from 1 to 10 carbon atoms, such as
for example methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, iaqputyl,
tert.-butyl, pentyl, isopentyl, tert.-pentyl or neo-pentyl,
hexyl, beptyl, octyl, nonyl or decyl. In a specific embodiment
where Rl is an alkyl group, Rl is a methyl-or ethyl group.
Examples of groups where Rl is ag_glkanyl group include
ethenyl, propenyl, iso-propenyl, butenyTl and pentenyl.
Examples of groups where Rl is an aryl group include phenyl,
benzyl and tolyl.

In a specific embodiment of the invention Rl in formula
II, IITI and IV is -0OH; or an -OR2 group, wherein R2 is an
alkyl group having 1 to 6 carbon atoms. In a further
embodiment R1 is an Cl-Cé6~alkoxy group, l.e. an —OR2 group,
wherein R2 is a straight or branched alkyl group having 1 to 6
carbon atoms. Examples of such alkoxy groups include methoxy-,
ethoxy-, propoxy-, isopropoxy-, butyloxy-, pentyloxy:
hexyloxy-. In an even further embodiment R1 in formulae II,
III and IV is a methoxy or ethoxy group, and in a still
further embodiment Rl is a methoxy group.

When Rl is an alkoxy group, the invention provides a
process for the preparation of 2-alkoxy estrone and/or 2-
alkoxy-estradiol. Bytréaécing 2;a1k6ky-eatrdne, prepared
éccording to step ii) of the process, 2-alkoxy-estradiol can
be obtained. '

The bonding between atoms 9 ahd 10 in Formula II'can be a
single or a double bond. In a specific embodiment of this
invention, however, the bonding betwéen atoms 9 and 10 is a
double bond.

The aromatization in step ii) of the compound of general
formula II to the compound of general formula III, can be
carrled out in any mannar known to the skilled person to be
suitable for the process. Examples of such aromatization
methods include the use of an aromatization agent such as
potassium tert-pentoxide, and acetic anhydridé: and the use of

anzymas such as aromatase.
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In a specific embodiment/z;e aromatization is carried out
by potassium pentoxide.

In another spacific embodiment the aromatization is
carried out by using lithium in ethylene diamine.

When the bonding between atoms 9 and 10 in formula II 1is
a double bond, the aromdtization can result in two isomers of
the compound of general formula I;I, a 9-alfa-H- and a 9-beta-
H-isomer. Of these, preparation of the paturally in the human
body existing 9-alfa-H isomer is preferred. Advantageously
aromatization of a compound of general formula II, wherein the
bonding between atoms 9 and 10 is a double bond, with lithium
in ethylene diamine resultas in a mixture of isomers comprising
a majority of the 9-alfa-H isomer.

In a further embodiment the reaction 1s carried out in a
suitable solvent. Examples of suitable solvents include
diethyl amine, tetrahydrofuran; and mixtures thefeof. The
taemperature éuring the reaction can vary widely. In one
embodiment the reaction is cari;ed out at a temperature in the

range from 0° to 60°C. In a specific embodiment the reaction is

carried out at room temperature (20-25°C).

In a still further embodiment the mixture 1s subsequently
quenched with a basic selution to remowve residual starting
material fréﬁ the mixture via an acid-base extraction.

The reduction in step iii) of the compound of general
formula III to the compound of general formula IV, can be
carried out in any manner known by the skilled person to be
suitable for this purpose. In one embodiment the .reduction 1is
carried out with the help of a reduction agent. Examples of
suitable reduction agents include NaBH, and LiAlH,, In a
specific embodiment NaBH, i8 used as a reduction agent. 1In a
further embo&iment-the reaction is carried out in .a suitable
solvent. Examples of suitable Bolvents include alkanols such
as methanol and ethanol; diethyl amine; tetrahydrofuran; and
mixtures thereof. The temperature during the reaction can vary
widely. In one embodiment the reaction 1s carried out at a

tgmperat;lre in the range from 0® to 70°C. In a specific

a.
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8
embodiment the reaction is carried out at room temperature

{(20-25°C) .
Some of the compounds of general formula II are
considered to be novel. Hence, this invention also provides a

cumpoﬁnd of general formula II - . -

Ri

o (11)

wherein Rl and R2 are as specified herein above; and the
bonding between atoms 9 and 10 is a single or a double bond.

In a specific embodiment Rl is a Cl-C6-alkoxy group, 1.a.
an —-OR2 group, wherein R2 is a straight dr branched alkyl
group having 1 to 6 carbon atoms. Examples of such alkoxy'
groups include methoxy-, ethoxy-, propdxy-, isopropoxy-,
butyloxy-, pentyloxy, hexyloxy-. In an even further embodiment
Rl in formulae II, III and IV ia a méethoxy or ethoxy group,
and in a further embodiment Rl is a methdxy group.

Advantageously the compound of general formula II is
prepared from a compound with formula I, also called
sitolactone ( (4aS-(4aq, 6ac, 9aB, 9ba) ) ~-dacahydro-6a-methylcyclo-
penta (f) (1) benzopyran-3, 7-dione) .

In a specific embodiment ‘a campound with general formula
II is prepared by a process comprising the steps of
a) reacting a compound of formmnla I

(1)
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with a campound of general foﬁﬁila \ ' ;>;>‘~

3

o

. R1 V)
wherein Rl and R2 have the above defined meanings; R3 and
R4 independently are an alkyl group comprising 1 to 6 carbon
S5 atoms; and X is chosen from Cl or Br;

_to prepare a compound of general formula {(VI)

R3
R4 (VI)
wherein R1l, R2, R3 and R4, have the above defined
I
10 meanings; N

b) oxidizing the hydroxy group of the compound of general
formula (VI) to generate a compound of ‘general formula -(VII)

( | o

{(VII)
15 - . i
wherein R1, R2, R3 and R4, have the above defined
meanings:; ,
¢) ring-closing of the B-ring of the compound of general
formula VII to prepare a campound with general formula VIIIT
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R1

h =~  {vun

wherein R1, R2, R3 and R4, have the above defined
meanings;

d) reacting the compound of formula VIII in one or more
steps to a compound of general formula II.

In a specific embodiment the coupling reaction in step a)
1s carried out with help of a Grignard reaction, wherein the
compound of ganeral formula V is first conveftgd into a

coampound of general formula Va.

{(Va) . e e, .

Suitable solvents for this reaction include diethyl
aether, tetrahydrofuran and mixtures thereof.

In a specific embodiment powdered magnesium is used,
which 1s activated with dibromoethanﬁ, whereafter the compound
of general formula V is added to prepare the compound of
general formula Va. The latter is added-gortion wise into a
solution or suspension comprising the -compound of general
formula I to generate a compound of general formula VI. In a
further embodiment the reaction is carried out at refluxing
temperature and at atmospheric pressure (1 bar). Preferably
the obtained product is purified by crystallisation from a 1l:1
mixture of heptane and ethyl acetate.

The oxidation of the-hyﬁroxy group of the compound of
general formula VI to generate a compound of ‘general formula
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VII in step 15) can be carried foli:t by any oxidation method
known by the skilled person to be suitable for this purpose.
Examples of suitable oxidation methods include the treatment
with an oiidation agent such as chromic acid, chromium
oxide/pyridine, chlorine/pyridine, calcium dichromate,
pyridine chromates and N-bromosuccinimide; and the Oppenauer
oxidation. In one specific embodiment the oxidation is carried
out by oxidation with chromic acid in acetone. In a second
embodiment the oxidation is carried out with tetra-n-propyl
ammonium perruthenate (TPAP) and N-methylmorpholine N-oxide
(NMO) . As an alternative solvent dichloromethane can be used.
The ring-clesing of the B-ring of the compound of general
formula VII to prepare a compound with general formula VIII in
step ¢) can be carried out in any manner known by the skilled
person to be suitable for this purpose. By.the. B-ring is
understood those carbon atoms that form the B-ring in the
final producé’eatrone— or estradiol derivate. In one specific
embodiment the ring-closing step is carried out by an aldol
condensation -under alkaline conditions, which condensation is
in a further embodiment followed by a dehydration of the aldol

-product. Examples of suitable bases that can be used include

potassium-tert-butoxide, potagsium-tert-pentoxide, sodium
hydroxide, potasasium hydroxide. The skilled person will
further recognize that many more bases can be used. In a
further embodiment the reaction is carriedlout in a auitablg
solvent. Examples of suitable solvents include toluene;
alkanols such as methanol, ethanol and isopropanol;
tetrahydrofuraﬂ: and mixtures thereof. In a specific
embodiment a mixture of methanol, toluene and water is used as
a solvent. The temperature during the reaction can vary
widely. In one embodiment the reaction is carried out at a

temperature in the éange fromD*+to 80°C. In a specific
embodiment the reaction is carried out at room temperature
(20°-25°C) . In anotber specific embodiment the reaction is

carried out at a temperature in the range from 55° to 75°C. In
a further embodiment the obtained compound of general formula
VIII is purified by crystallisation from a suitable solvent

BRI S A TR
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such as an alcohol. In a specific embodiment the compound of

general formula VIII is purified by crystallisation in
isopropanol. )
The préparation of a compound of general formula II from
5 the compound of general formula VIII according to step d) can
be carried out by any manner known by the skilled peraon to be
sultable for this purpose. In ong_gpecific embodiment the
reaction of step d) comprises = C -
dl) hydrolysis of a compound of general formula VI1I,
10 wherein the bonding betwean atoms 9 and 10 is a double bond,

to obtain a compound of geaneral formula IX,

Rt

(IX)

wherein Rl and R2 have the above defined meanings:
15 d2) ring-closure of the A-ring to obtain a compound of
general formula II, wherein the dotted bonding between atoms 9
and 10 is a double bond, from the compound of general formula

IX.
In an alternative embodiment the reaction of step d)
20 comprises
d3) hydrogenation of the double bond between atoms 9 and
10 of the compound of general formula VIII to obtain a-
compound of general formula X;

R1
N o
o]

o (X)
25 d4) hydrolysis of the compound of general formula X to
obtain a compound of general formmla XI;
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. 7 (XI)

d5) ring-closure of the A-ring in the compound of general
formula XI, to obtain a compound of general formula II,
5 whereln the dotted bonding between atoms 9 and 10 is a single
bond. '
) By the A-ring is understood those carbon atoms that form
{ the A-ring in the final product estrone- or estradiol
derivate.

10 The hydrolysis of step dl) can be carried out in any
nmanner known by the skilled person to be suitable for this
purposa. In one embodiment the hydrolysis is carried out under
acidic conditions. Examples of suitable hydrolysis agents
include hydrohalogens, phosphoric acids, sulfonic and sulfuric

15 acids, such as hydrochloric acid, sulfuric acid, para-toluene
sulfonic acid and phosphoric acid. In one embodiment sulfuric
acid (H,SO,) is used as a hydrolysis agent. Any solvent known
by the skilled person to be suitable for this 9H;que can be

used as solvent during the reaction. Examplea of-;uitaﬁle l
( 20 solvents include G1-C6 alkanols, such as methanol, ethanol,
propanol and isopropanol. In one embodiment ethanol im used as
a solvent., The temperature during the reaction can vary
widely. In one embodiment the reactlon is carried out at a

. ) temperature in the range from 0° to 40°C, and :I.n a specific
25 embodiment the reactlion 1s carrlied out at room temperature
(20°-25°C) . T -~

The ring-closure of the A-ring of step d2) can be car;ied

out ip any manner known by the skilled person to be suitable
for this purpose. In one specific embodiment the ring-closing
30 step is carrled out by an aldol condensation under alkaline
coﬂditiona, which condensation is in a further embodimant
followed by a dehydration of the aldol product. Examples of
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sultable bases that can be used include potassium-tert-

butoxide, potassium-tert-pentoxide, sodium hydroxide,
potassium hydroxide. The skilled person will further recognize
that many more bases can be used. In a further ambodimeﬂf the
reaction i1s carried out in a suitable solvent. Examples of
suitable solvents include toluene; alkanols such as methanol,
ethanql and isopropanol; tetrahggfgfuran: and mixturaes
thereof. The temperature during the reaction can vary widely.
In oné embodiment the reaction is carried out at a Eemperature
in the range from 0° to 80°C. In a specific embodiment the

reaction is carried out at room temperature (20°-25°C).

The hydrogenation of step d3) can be carried out in any
manner known by the akilled person to be suitable for this
purpose. In one embodiment Pd/C and hydrogen are used for the
hydrogenation. In a further embodiment the reaction is carried
out in a suitable solvent. Examples of suitable solvents
include tetrahydrofuran; alkanols such as methanol, ethanol
and isopropanol; and mixtures thereof. In a specific
embodiment: ethanol is used as a solvent. The temperature
during the reaction can vary widely. In one embodiment the

reaction is carried out at a temperature in the range from 0°
to B80*C. In a specific embodiment ‘the reaction 1s carried out

at a temperature in the range from 25° to 60°C.

The hydrolysia of step d4) can be carried out in any
manner known By the skilled person to be suitable for this
purpose. In one embodiment the hydrolysis is carried out under
acidic conditions. Examples of suitable hydrolysis agents
include hydrohalogens, phosphoric acids, sulfonic and sulfuric
aclds, such as hydrochloric acid, sulfuric acid, para-toluene
sulfonic acid and phosphoric acid. In one embodiment sulfuric
acid (H2S0,) 1s used as a hydrolysis agent. Any solvent known
by the skilled person to be suitable for this purpose can be
used as solvent during the reaction. Examples of suitable
solvents include C1-C6 alkanols, such as methanol, ethanol,
propanal and isopropanol. In one embodiment ethanol is used as
a solvent. The temperature during the reaction can vary
widely. In one embodiment the reaction is carried out at a
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temperature in the range from 0° to 40°C, and in a specific
embodiment the reaction is carried out at room temperature
(20°-25°C).
. The ring-closure of the A-ring of step d5) can be carried
5 out in any manper known by the skilled person to be suitable
for this purpose. In one specific embodiment the ring-closing
step ls carried out by an aldol condensatlon under alkaline
conditions, which condensation is in a further embodiment
followed by a dehydration of the aldol product. Examples of
10 suitable bases that can be used include potassium-tert-
butoxide, potassium-tert-pentoxide, sodium bydroxide,
potassium hydroxide. The skilled perscn will further recognize
that many more bases can be used. In a further embodiment the
reaction is carried out in a suitable solvent. Examples of
15 suitable solvents include tdlﬁéné:'alkhﬂblﬁ such as methanol,;
ethanol and isopropanol; tetrahydrofuran; and mixtures
thereof. The temperature during the reaction can vary widely.
In one embodiment the reaction is carried out at a temperature
in the range from (° to 80°C. In a specific embodiment the

20 reaction is corried out at room temperature (20°-25°C).
A number of the above mentioned 1ntermediates are
considered novel Hence “the preaent invention also provides a

compound of general formula ﬁ

@F<T
QO L]
xr\/a
"25 Rt . _ s

and its Mg activated counterpart of general formula Va

s ., . -t;_;_..- by ke ‘-:-—5‘;_:5 R "\E'.E;' T“m:— 'I--T";ﬂ- --"R._ 2 "'%?ﬁ:: -ﬂ:-‘_-fd“u;;{;;% .
’ T = . R Ry
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?ﬂ“‘
O O
>ﬂ/\/~w
1 (Va)

—

wherein R1, R2, R3 and R4, have the aboVe defined meanings;
and X is chosen from Cl or Br. In a further embodiment R3 and
R4 are independently methyl or ethyl groups. In a specific
embodiment R3 and R4 are methyl groups and Rl is a methoxy
group. Examples of sultable compounds according to general
formula V include for example 2- (3-chloro-l-methoxy-propyl)-
2,5,5-trimethyl-[1,3]dioxane and 2-(3-bromo-l-methoxy-
propyl)-2,5,5-trimethyl-[1,3]dioxane. Examples of suitable
compounds according to general formula Va include for example
3—methoxy-z—pentanone-neopentylacetale—5—magneaium-cﬂlogide
and 3-methoxy—2—pentanone-neopentylacetale-5-magnqaiug
bromide.

The compounds of general formula (V) can for example be
prepared by halogenation-of a suitably substituted propene
compound; aubstitution of one halogen atam by & nitrile group:
addition of a methyl group hy a grlgnard reaction and
conversion into the 5- chloro-pentan—z—one compound substituted
at its 3 position by an appropriate group: and reaction with-
neopentylglycol under acidic conditions to obtain the co@pouﬂa
of general formula (V). The preparation of 2-(3-chloro-1-
methoxy-propyl)-2,5,5-trimethyl-[1,3]dioxane 1s illustrated in
figure 1.

Furthermore the invention provides a compound of general
formula (VI)
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R4 . (vI)

wherein R1, R2, R3 and R4, have the above defined meaninga.
' Even further the invention provides a compound of general
5 formula VII

R_1
o)
0
O
R4 (VII)
10 wherein R1, R2, R3 and R4, have the above defined

meanings.
Even further the invention providea a compound with
general formula VIII

R4 (VIII)
15 -
' wherein R1, R2, R3 and R4, have the above defined
meanings.

SEFTRER S v S TR
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Even further the invention provides a compound of general

formula IX,

R1 -
o o T~ .
(IX) = .
5 wherein Rl and R2 have the above defined meanings.

Even further the invention provides a compound of general
formula X,

- .
o
(4]
R3 0
R (X)
10 wherein R1, R2, R3 and R4 are as defined above.

Even further the invention provides a compound of general
formula XI

Rt

O
o (XI)

wherein Rl and R2 are as defined above.
15 The invention is illustrated by the following non-
limiting examples and the reaction scheme in figure 2.



10

15

20

( 25

30

s e T T R e R o SRR L A ek

WO 2006/013196 PCT/EP2005/053732 ’La
Example 1 )! /L
Step A: Preparation of (3aq, 4o, 50, 7aa)5-hydroxy-7a-methyl-4[7-

(2,5,5-trimethyl-1, 3—-dioxan-2-yl) -5-methoxy-3-oxohexyl] ~1H-
inden-l-one ,
Magnesium powder 50 Mesh (10 g) was suspended in dry

tetrahydrofuran (70 ml). The suspension was heated up to 50°C.
After adding dibromoethane (500 pl), a vigorous reaction
océurred. Ap initial portion of 2-(3-chloro-l-methoxy-propyl)-
2,5,5-trimethyl-[1,3]dioxane (2 g) wés added.

After 1 h stirring at reflux 2-(3-chloro-l-methoxy-propyl)-
2,5,5-trimethyl-[1,3] dioxane (35 g) was added.

After stirrxing at reflux for 20 h the reaction mixture was
cooled to ZOJC.

The unreacted magnesium was allowed to aettle down and the
upper layer was taken up in a syringe and added to a
suspension of (4as—(4aa,6au,9au,9bu))—beéahydro;ﬁa—
methylcyclo-ﬁ;nta(f)(1)ﬁeniopyran—3,7—dione (sitolactone, 28
g) in tetrahydrofuran (110 ml) at ~35°C. S
Aftaer atirring for 4 h at ~-30°C the temperature was increased
to 20°C in 1 h.

A solution of ammonium chloride (10 g in 200 ml water} was
added drop wise to the reaction mixture in 40 min.

The auspenbioq wag stirred for 1. h and fi;teked.qvar a
Dicalite® filter. . o . .

The filtexr was washed with dichloroqethahe {(2x 100 ml).

After a solvent free distillation in vacuo at 30°C, the
residue was extracted with dichloromethane (5x 100 ml).

The organic layers were combined and concentrated in vacuo at
30°C.

After drying_ 51.6 g crude (3aaq, 4o, 5a, 7aa) 5-hydroxy-7a-methyl-
4[7-(2,5,5-trimetRyl~1, 3=dioxan-2-yl) ~5-methoxy-3-oxohexyl] -

emn,

1H-inden-l-one was obtained.
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Example 2

Step B: Preparation of (3au,48,Sa,7aB)-5-oxo-T7a-methyl-4{6-
(2,5,5-trimethyl-1, 3-dioxan-2-yl) -5-methoxy-3-oxohexyl] -1H-
inden-l-one , oxidation of the hydroxy group i

To a solution of (3aa, 4, 5a, 7aa)li-hydroxy-7a-methyl-4[7-
(2,5,5-trimathyl-1, 3-dioxan~2-yl) -5-metEoxy-3-oxohaexyl] -1H-
inden-l-one (85 g) in dichloromethane (450 ml), N-
methylmorpholine (35 g) aﬁd tetrapropyl ammoniumperruthenate
(2 g) were added at 20°C.

After stirring at 20°C for 20 h silica (50 g) was added.

The reaction mixture was filtered over a Dicalite® filter with
silica and the filter was washed with dichloromethane (500
ml).

The filtrate was evaporated to dryness at 30° C.

75.36 g crude (3aa,48,5a,7aB) 5—oxo-7a-methy1-4[6 (2 5,5-
trimethyl~1, 3-dioxan-2-yl) -5-methoxy-3 -oxghgxgl]:lﬂ-inden-l-

" one was obtained containing about 10 % starting material.

Example 3

Step C: Preparation of (3aa,9aa;9bp)-4,5,8,9,9a,9b=hexahydro-
3a-methyl-6-(2-(2,5,5-trimethyl-1, 3—dioxan-2-yl)-l1-methoxy~
ethyl) -1H-benz (e) indene-3, 7 (2H, 3aH) -dione, formation of the B-

rin

Potassium tert-butoxide (6.4 g) was suspended in toluene (100
ml) and 2-propanol (32 ml) at 20°C.

A solution of (3ac¢,4c,50-7aa)-5-oxo-7a-methyl-4[6-(2,5,5~
trimethyl-1,3-dioxan-2-yl) -5-methoxy-3-oxohexyl]-1H-inden-1-
one (80 g) in toluene (400 ml) was added to the Potassium
tert-butoxide/ toluene/ 2-propanol mixture in 30 min.

After stirring the reaction mixture for 2 h at 20°C, the
reaction mixture was acidified with acetic acid (8 ml) to pH =
4.

' After adding water (300 ml) and stirring for 15 min at 20°C,

the layers were separated.
The water layer was extracted with toluene (3x 100 ml) and the
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combined orgénic layer was extracted with a solution of sodium
hydroxide (5 g) in water (100 ml). The organic layer was
evaporated to dryness in vacuo at 50°C.
The residﬁe was dissolved in 2-propanol (300 ml) at 50 °C and
5 the solution was cooled to 10°C.
After stirring for 2 h at 10°C a first crop of white crystals
(7.8 g) was obtained. .
The mother liquor was evaporated to dryness and taken up in
heptane (50 ml).
10 The solution was stirred at 70°C for 30 min and then cooled to
20°C.
After stirri;g the suspension at 20°C for 50 h, a second crop
( of white crystals (11.5 g) was obtained.

15 Example 4:
Step B and C: Preparation of (BaQLgaq,QbB)-ﬁ,S,s,9,9&.9b-
haxahydro—aaémethyl-s-(2-(2,5,5—trimethg;—1,3-di$xan72-yl)-1-
methoxy—ethyl)—lﬂ-benz(glindene-3,7(2#,3aH)—dion§; Combined

oxidation and aldol condensation

20 A solution of (3aw, 4a,5a, 7aa) S-hydroxy-7a-methyl-4([7~(2,5,5-
trimethyl-1, 3-dioxan-2-yl) -5-methoxy-3-oxohexyl]~1H-inden-1-
one (147 g) in a mixture of toluene (690 ml) apg pyridine (162
ml) was cooled to -2°C. _, ,
Chlorine gas (42 g) was led into the reaction m@;ture in 2 h.

( 25 After stirring the reaction mixture at -2°C for 2 P, the

reaction mixture was poured into a solution of sodium suvlfite
(93 g) and sodium carbonate (78 g) in water (750 ml) at 10°C.
The mixture was stirred at 20°C for 30 min and the layers were

. separated. The water layer was extracted with toluene (4x 150
30 ml).
The combined organic lang was evaporated to dryness in vacuo
at 50°C. ——

The residue was dissolved in toluene (660 ml).

A solution of potassium hydroxide (127,5 g) in water (185 ml)
35 and methanol (430 ml) was added to the toluene solution.

After atlrring at 65°C for 45 min the reaction mixtuyre was

cooled to 20°C.

- ',_.ﬁ.- = = SR ‘%E;p&q-ﬁﬁ
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The layers were separated and the organic layer was washed

with 50 % methanol (ag) (2x 175 ml). The combined methanol/
water extracts were washed with dichloromethane (4x 100 ml).
The combined organic layer was evaporated to dryness in vacuo
at 40°C and the residue was suspanded in

2-propanol (250 ml) at 50°C. y - -
After stirring at 50°C for 15 min the suspension was stirred
for 1 h at 10°C and the crystdts-were filtered off and washed
with 2-propanol (2x 10 ml). . - .

After drying 58.04 g product was obtained.

Example 5 {
Step D: Preparation of 2-methoxy-(+)4,5-seco-estr-9-en-3,5,17-
trione,hydrolysis of the ketal

To a suspension of (3ac,9%aa, 9ba)-4,5,8,9,9a, 9b-hexahydro-3a-
methyl-6~(2,5,5-trimethyl-1, 3-dioxan-2-yl) -1-methoxy-ethyl) -
1§—henz(e)indene-3,7(2ﬂ,3aﬂ)—dione (16,2 g) in ethanol (200

ml) sulfuric acid (2 ml) was added to the suspension (pH = 2)

at 20°C.

The reaction mixture was stirred at 40°C for 2 h.

A solution of sodium acetate (3.5 g) in water (100 nil) was

added to the reaction mixture.

The reaction mixture was cooled to 20°C.

After adding dichloromethane (100 ml) and water (100 ml) the {
mixture was stirred for 30 min at 20°C and the layers were

separated.

The water layer was extracted with dichloromethane (3x 50 ml).

The dichloromethane extracts were combined and evaporated to

dryness at 50°C, obtaining 16.7 g crude product.

Example 6 .
Step E: Preparation and purification of 2-methoxy-eatra-4,9-

diene-3,17-dione, formation of the A-ring
A solution of 2-methoxy-(+) 4, 5-seco-estr-9-en-3,5,17-trione
(10 g) in tetrahydrofuran (50 ml) was added in 30 min to a
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suspension of Potasgsium tert-butoxide (750 mg) in
tetrahydrofuran {50 ml) at 20°C.

After stirring at 20°C for 7 h the reaction mixture was
neutralizéd to pH = 6 with 4,0 N gsulfuric acid.

The reaction mixture was concentrated in vacuc at 35°C.
The residue was dissolved in dichloromethane (100 ml) and

extracted with water (2x 50 ml).

WO zqoaomsé PCI/EP2005/053732 ,U‘IH

The organic layer was evaporated to dryness at 35°C and 8.1 g
crude product was obtained.

Example 7
Step F: Preparation of 2-methoxy-estrone, aromatisation

Lithium (0,58 g) was slowly added to ethylene diamina (100 ml)
at 100°C.

After stirring the mixture -for 30 min at 100°C it was copled.
to 20°C. . .

A solution of 2-methoxy-estra-4,9-diene-3,17-dione (5 g) in
ethylene diamine (20 ml) was added in 30 min to the reagent at
20°c.

After stirring for 3 h at 20°C the reaction mixture was poured
into water (250 ml).

It was acidified with sulfuric acid to pH = 7.

After stirrihg for 12 h at 20°C light brown crystals ware
obtained and filtered off.

The crude product (6 g) was filtered over silica.to remove the
inorganic salts, yielding 1.7 g preduct. .The ratio of formed

9a-H isomer to formed Sa-H isomer was about 7:1.

Example 8
Step F: Preparation of 2-methoxy-estrone, arcomatisation

At 20 °C 2-methoxy-estra-4,9-dlene-3,17-dicne (500 mg, 1.66
mmol) was dissolved in tetrahyrefuran (12.5 ml). Hereafter a
solution of 1.7 M potasaium tert-pentoxide in.toluene (5ml
toluene, 8.5 mmol potassium tert-pentoxide) was added. The
reaction was quenched with 25 ml of a-1M Sodlum hydroxide
(NaOH) solution. The agueous layer was separated and the pH
was brought to 4 with 2M sulfuric acid. After extraction with
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three portions of dichloromethane (15 ml), 200 mg crude

product was obtainaed via evaporation to dryness of the organic
layer. i

The first organic layer (tetrahydrofuran/toluene) appeared to
contain a considerable amount of product. After evaporation to
dryness 250 mg product was obtalned.

The ratio of formed Sa-H isomer_fo formed 9a-H isomer was

——

about 1:1. -

Example 9
Step G: Preparation of 2-methoxy-estradiol, reduction

To a solution of 2-methoxyestrone (2 g) in tetrahydrofuran (15
ml) 33% sodium hydroxide (200pl) and water (2 ml) were added
at 20°C.

Sodium borohydride (0.25 g) was slowly added to the reaction
mixture. i

The reaction mixture was stirred for 1 h at 20°C and
neutralized with acetic acid to pH = 7. -
After stirring for 30 min the layers were separated and the
water layer was extracted with dichloromethane (2x 10 ml).
The organic layers were combined and evaporated to dryness at
35°c.

The residue (2.1 'g) was chromatographed over silica'(zoo g)
with a mixture of toluene and ethyl acetate (volume-xatio of

‘toluene to ethyl acetate 9: 1).
Crystallizations from acetone and ethanol yielded 400 mg 2-
methoxyestradiol.
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1. Procesa for the preparation of 2-substituted-derivatives
of estrone and estradiol comprising
5 i) the preparation of a compound of general formula (II) by
reacting a compound of general formula (I)

(1)

10 in one or more steps to a compound of general formula II

(IT)
wherein R1 is a C1-C10 alkyl, alkenyl or aryl group; -Cl1, ;Br,
-I, -F;" =CN; ~OH; or a -OR2, -0(CO)R2 or —-R2-0H group, wherein
( 15 R2 is an alkyl or alkylene group having 1-6 C atoms; and the
bonding batween atoms 9 and 10 is a aingle or a double bond.

ii) aromatization of the compound of general formula II

to a compound of general formula III

20 (I1I)

wherein Rl and R2 have the above defined meanings; and
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iii) optionally, reduction of the compound of general formula

IIX to a compound of general formula IV

HO ( Iv) -

wherein Rl and R2 have the above defined meanings.

2, Process according to claim 1, wherein in the compounds of
general formulae II, III, and IV Rl is an -OR2 group, wherein
R2 is an alkyl group having 1 to 6 carbon atoms.

3. Procass according to claim 1 or 2, whezein in the
compound of general formula II the bonding between atoms 9 and
10 is a double bond.

4, Process according to anyone of claims 1-3, whereln the
aromatization in step ii) is carried with the help of lithium
in ethylene diamine.

5. Process according to anyone of claims 1-4, wherein the
reduction in step iii) is carried out using NaBH, as a

reduction agent.

6. Compound of general formula IT

R1

o (11)



wherein Rl is a C1-Cl0 aiigl, alkenyl or aryl group; -Cl,
-Br, -I, ~-F; -CN; ~0OH; or a —OR2, -0{CO)R2 or —-R2-~0OH group,
wherein R2 is an alkyl or alkylene group having 1-6 C atoms;
and the bbnding between atoms 9 and 10 is a single or a double

5 bond.

‘WO 2006/013196 ' PCTIEono.'.tIOS:!TS
| ‘42 2@3

7. Process for the preparation of a compound of general

formula II,

R1

10
(In)

wherein R1 is a C1-Cl1l0 alkyl, alkenyl or aryl group; -Cl,
~Br, -I, -F; -CN; —OH; or a —~OR2, -0(CO)R2 or —-R2-OH group,

15 wherein R2 is an alkyl or alkylene group having 1-6 C atoms;
and the bonding between atoms 9 and 10 is a single or a double
comprisling t'-ixe steps of
a) reacting a compound of formula I

20 (n

—

with a compound of general formula V
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R4

R1 () -
wherein Rl and R2 have the above defined meanings; R3 and-
R4 independently are an alkyl groas compzrising 1 to 6 carbon

atoms; and X i1s chosen from Cl or Br;

5 to prepare a compound of general formula (VI)

Ri

R4 (VI)

wherein Rl, R2, R3 and R4, have the above defined
meanings;
10 b) oxidizing the hydroxy groﬁp 6f the'compound of general
formula (VI) to generate a compound of genarxal formula (VII)

0

R1

R4 (VII)

15 wherein R1, R2, R3 and R4, havé the above defined
meanings;
c) ring-closing of the B-ring of the compound of general
formula VII to prepare a compound with general formula VIII
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R1

R4 . (VIII)

wherein Rl, R2, R3 and R4, have the above dafined
meanings;
d) reacting the compound of formula VIII in one or more

steps to a compound of general formula II.

8. Process according to claim 7, wherein_!:he.__reaptiqn of
step d) comprises

. dl) hydrolysis o:E a compound of general formula VIII,
wherein the bond:.ng between atoms 9 and 10 is a double- bond,
to obtain a compound of general fomula Ix,

R1

o o
(IX)

wherein Rl is a C1-C10 alkyl, alkenyl or aryl group; -Cl,
-Bx, -I, -F; -CN; -0OH; or a OR2, -O(CO)R2 or —R2-CH g:roup,
where:-.n R2 is an alkyl or alkylene group hav:l.ng 1-6 c atoms,

d2) ring-~closure of the A-ring to obta:l.n a compound of
general formula II, wherein the bonding betwaen atoms 9 and 10
is 8 double bond, -fr_om th_g_ compound of general formula IX.

".\

S. Process according to claim 7, wherein the reaction of
step d) comprises -

d3) hydrogenation of the double bond between atoms 9 and
10 of the compound of general formula VIII to obtain a

compound of general formula X;
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R1 -
0.
. ) ) -
R o -

d4) hydrolysis of the compound ofhaeneral-fofqpla X to
obtain a compound of general formula XI;

x5

d5) ring-closure of the A-ring in the compound-of general

' formula XI, to obtain a compound of general formula II,

wherein the bonding between atoms 9 and 10 is a single bond.

10. Compound of general formula V

Q 0
>ﬂ/\/ﬂ
Ri :

84
wherain Rl is a CI-C10 alkyl, alkenyl or aryl group; -Cl, -Br,
-1, -F: —CN; —OH; or a -OR2, -0(CO)R2 or -R2-CH group, wherein
R2 is an alkyl or alkylene group comprising 1 to 6 carbon
atoms; R3 and R4 independently are an alkyl group comprising 1
to 6 carbgp atoms; and X is chosen from Cl or Br;
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11. Compound of general formula (VI)

Ri

I0

e - (V)
wherein Rl is a C1-C10 alkyl, alkenyl or aryl group; -Cl, -Br,
-I, -F; —CN; -OH; or a -OR2, ~O(CO)R2 oxr —-R2-OH group, wherein
R2 is an alkyl or alkylene group comprising 1 to 6 carbon
atoms; R3 and R4 independently are an alkyl group comprising 1
to 6 carbon atoms.

12, Compound of general formula (VII)

o ]

. (V1I)

wherein R1 is a C1-Cl0 alkyl, aiﬁénél or arfl éroup: -C1,
-Br, -I, -F; ~CN; —-OH; or a —OR2, —-0O(CO)R2 or -R2-OH group,
wherein R2 is an alkyl or alkylene group compr%s;pg l1to 6
carbon atoms; R3 and R4 independently are an alkyi group
comprising 1 to 6 carbon atoms.

—

-
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13. Compound of general formula VIII

R4 (VIII)
wherein Rl is a C1-Cl1l0 alkyl, alkenyl or aryl group; -Cl, -Br,
-I, -F; -CN; —0H; or a -OR2, -0{CO)R2 or -R2-0OH group, wherein
5 R2 is an alkyl or alkylene group comprising 1 to 6 carbon
atoms; R3 and R4 independently are an alkyl group comprising 1
to 6 carbon atoms.

14. Compound of general formula IX,

R1

o 3]
10 (IX)

wherein Rl is a C1-C10 alkyl, alkenyl or aryl group: ~Cl, -Br,
-1, -F; —-CN; -OH; or a -OR2, -O{(CO)R2 or -R2-OH group, wherein
R2 is an alkyl or alkylene group comprising 1 to 6 carbon
atoms.
15
15. Compound of general formula X,
0

Rt (X)
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Ly 9 ’B
wherein R1 is a C1-C10 alkyl, alkenyl or aryl group; -Cl, -Br, \_
-I, ~F; -CN; ~QH; or a -OR2, -0O(CO)R2 or -R2-0OB group, wherein
R2 is an alkyl or alkylene group comprising 1 to 6 carbon
atoms; R3 and R4 independently are an alkyl group comprising 1

5 to 6 carbon atoms.

16. Compound of general formula XI,
o

R1

0
( o (XI)

10 wherein Rl is a C1l-Cl0 alkyl, alkenyl or aryl group; -Cl, -Br,
-I, ~F; -CN; .~OH; or a -OR2, -O(CO)R2 or —-R2-0OH group, wherein
R2 is an alkyl or alkylene group comprising 1 to 6 carbon

atoms.

15 17. 2-alkoxy-estrone, 2-alkoxy-estradiol or mixtures thereof
aesgsentially .free from estrogenic intermediates.




PCT/EP2005/053732 ¢

WO 2006/013196 _

.t ks,

st
i

o

i
R

[
S we—




” WO 2006/013196

Figure 2

o I SRR, Ter LT UL

T ) e iy

e et el SR TRl

— T e e T Py N TR TR ]




WO 2008/013196 PCT/EP2005/053732 ? %

PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 2-SUSTITUIDOS DE
ESTRONA Y ESTRADIOL

CAMPO TECNICO

Esta invencién se relaciona con un proceso para la preparacién de

derivados 2-sustituidos de estrona y estradiol.

- —

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El valor terapéutico de los 17-seto esteroides o de los 17-hidroxi esteroides
tales como estrona y estradiol son bien conocidos. Ademas de los esteroides
mismos, también los derivados de estrona y estradiol se ha encontrado que tienen
un valor terapéutico. A este respecto especialmente los derivados 2-alcoxi de

estrona y estradiol, tales como el 2-metoxi-estradiol, necesitan ser mencionados.

El 2-metoxi-estradiol, 1, 3, 5 (10)-estratrien-2, 3, 17b-triol-2-metil-éter (2-
ME2) es un metabolito endégeno de estradiol. EI 2-ME2 tienie baja actividad
estrogénica, pero se ha encontrado que tiene otros efectos biolégicos importantes,

tales como actividad anticancerigena, como se describe aquf adelante.

Las patentes US No. 5,504,074, 5,668,143 y 5,892,089 describen métodos
para tratar enfermedades en mamiferos caracterizadas por la mitosis celular
anomal utilizando 2-ME2. Ademés la WO-A-02/42319 describe 2-ME2 para el

tratamiento de estados de enfermedad caracterizados por angiongénesis anommal.
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La mitosis celular indeseable es caracteristica de mucha;ls enfermedades,
incluyendo, pero no limitado a, cédncer, aterosclerosis, proliferacibn de tumores
sélidos, malfunciones vasculares, endometriosis, retinopatias, artropatias, y
curacién de heridas anormal. Ademés, la mitosis celular es importante en una
amplia variedad de funciones biolégicas, que incluyen pero no estan limitadas al
desarrolio nomal del embrién, formacién del corpus Iutqum. prol'rfer_acibn clclica

del endometrio uterino, curacién de heridas y respuestas inflamatoria € inmune.

—

—~—
—

La patente US No. 5,521,168 describe el uso de 2-ME2 ;;ara disminuir la
presion intraocular. El 2-ME2 también inhibe la angiogénesis tumoral de la
pituitaria inducida por estrégeno y suprimir el crecimiento tumoral en las ratas
Fisher 344 como se reportd en Banerjee, S.K. et al., Proc. Amer. Assoc. Cancer
Res. 39, March 1998.

Cualquier uso terapéutico del 2-ME2 en humanos requieré que el 2-ME2
tenga un alto nivel de pureza. En particular, en razén a que el 2-ME2 tiene efectos
que son contrarestados por el estradiol y otros metabolitos estrogénicos, es
deseable tener una preparacién de 2-ME2 sustanciaimente’. libre de tales
contaminantes. Los efectos que se pueden ver de la contaminacién de estradiol,
estrona y 2-hidroxtiestradiol incluyen efectos estrogénit.:os tales como
feminizacién, proliferacién endometrial, riesgo creciente de céncer uterino y de
mama, efectos de desarrollo sobre los oérganos sexuales, inhibicion de
leucopoiesis y efectos sobre las células hematopoyéticas. Ademas, el 4-
hidroxiestradiol, 4-metoxiestradiol y estradiol son conocidos por ser al menos

probables carcinégenos.
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Estos hallazgos nos han impulsado a investigar nuevos procedimientos
sintéticos para la preparacién de derivados 2-alcoxi de estrona y estradiol tales

como 2-metoxiestradiol.

Los procesos para la preparacién de 2-ME2 son conocidos en la técnica.
Por ejemplo, el articulo titulado “Sintesis de 2-metoxiest_rbgeno;s" de J. Fishman,
publicado en J. Am. Chem. Soc., 5 March 1958, pédginas 1213-1216, describe la
preparacion de 2-metoxi-estradiol que p;rtEB del estradiol. También la patente US
No. 6,051,726 describe la preparacion de 2-a|coxiestradio|es- que parten del
estradiol. Una desventaja de tales procesos que parten del estradiol, sin embargo,
es el riesgo de que el producto final 2-ME2, se contaminard con compuestos
estrogénicamente activos no deseados, tales como el compuesto de partida
esiradiol y/o cualquiera intermedios estrogénicos. Como se explicé anteriormente,

tales impurezas estrogénicas son altamente indeseables. B

La EP-A-0776904 se relaciona con el campo técnico completamente
diferente para la preparacién de derivados de alquilcetales de 3-seto-5(10), 9(11)-
gonadieno. En sus ejemplos se describe la preparacién de -tal derivado de
gonadieno que parte de la estra-4,9-dieno-3,17 —diona. El compuesto de estra-4,9-
dieno-3,17 —diona se prepara al condensar (+) 5a-hidroxi-7aB-metil-
2,3,3aa,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-inden-1-ona-4a-(3-acido  propionico)-lacton con
cloruro de 2-pentanona-neopentilacetal-5-magnesio; oxidando el grupo 5a-hidroxi;
el cierre del anillo de! primer anillo (B); el clivaje setal; y el cierre del anillo del
segundo anillo (A). La EP-A-0776904 no describe ni sugiere la preparacién de

derivados 2-gsustituidos de estra-4,9-dieno-3,17 —diona.
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Adicionaimente H.Ali et al, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1991, pagina
2485-2491 describe la posibilidad de una ruta que utiliza 19-noresteroides con un
enlace doble localizado adecuado, seguido por la introduccidn selectiva de un
grupo funcional en la posicién C2 o C4 y |la subsecuente aromatizacién del anillo A
en estradiol 2- o 4- sustituido. No se da ningin ejemplo especifico de tal 2-

susfitucion de acuerdo con esta ruta.

Otras preparaciones de estmdiorf:sustituidas sé describen en P.W. Le
Quesne et al, Steroids, vol. 53/8, June 1989, pdgina 649-661; L.R. Axelrod et al,
Chem. &ind., Noviembre 1959, pagina 1454-1455; y M. Mihailovic, Tetrahedron,
vol. 33, 1877, pagina 235-237.

FIGURAS

Las siguientes figuras se han incluido para ilustrar la siguianie invencion:

Fig. 1: Esquema de reaccién para la preparacidn de 2;(3-c|oro-1-metoxi-

propil)-2,5,5,-trimetil-[1,3]dioxano.
Fig. 2: Esquema de reaccion para la preparacién de 2-metoxi-estradiol.
RESUMEN DE LA INVENCION
Ventajosamente una nueva ruta para preparar derivados 2-alcoxi de estrona

y estradiol se han encontrado ahora. Ademas, este proceso también se puede

utilizar para la preparacion de otros derivados de estradiol y estrona.
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En la ruta recientemente encontrada, la aromatizacién del anillo A es
llevada a cabo en la Ultima etapa de la sintesis. Como resultado, se prepara un
producto final esenciaimente libre de intermedios estrogénicos. Ventajosamente la
ruta recientemente encontrada se puede iniciar de sitolactona o un derivado de
éstos. La sitolactona es relativamente poco costosa haciendo tal ruta

econoémicamente mas atractiva que por ejemplo la ruta descrita por J. Fishman.

De acuerdo con esta invencién s?rﬁ?histra-un proceso para la preparacion

de derivados 2-sustituidos de estrona y estradiol que comprenden

i) la preparacién de un compuesto de férmula general (Il) al hacer reaccionar un

compuesto de formula general (l)

o (I)

En una o mas etapas de un compuesto de férmula general Il

{1k}

En donde R1 es un grupo alquilo, alquenilo o arilo C1-C10; -Cl, -Br, -, -F; -CN: -
OH; o un grupo —-OR2, -O(CO)R2 o —R2-OH, en donde R2 es un grupo alquilo o
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alquileno que tiene 1-6 4tomos de C; y el enlace entre los dtomos 8 y 10 es un

enlace simple o dable.

ii) la aromatizacién del compuesto de férmula general ! a un compuesto de

férmula general Ii

Ho (111)
En donde R1 y R2 tienen los significados anteriormente definidos; y

(iiiy opcionaimente, la reduccién del compuesto de férmula géneral Il a un

compuesto de férmula general IV

HO (Iv)
En donde R1 y R2 tienen los significados anteriormente definidos.
Adicionaimente esta invencién suministra varios compuestos novedosos,

que pueden ser intermedios en el proceso anterior, y los procesos para preparar

estos compuestos novedosos.
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Adicionaimente, como se explico anteriormente, el proceso de la invencion
se puede utilizar para preparar 2-alcoxi-estrona o 2-aicoxi-estradiol, o mezclas de

éstos, que no contienen esencialmente intermedios estrogénicos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se indicé anteriormente esta invencién suministra un proceso para la
preparacién de estrona, derivados de es-thr_oqﬁ'a. esiradiol y/a derivados de estradiol.
El proceso es, sin embargo, especialmente ventajosos para Ia- preparaciéon de
derivados 2-alcoxi de estrona y/o estradiol. En una modalidad especlifica, por lo
tanto, la presente invencién suminista un proceso como se describid
anteriormente para la preparacién de derivados 2-alcoxi de estrona y/o estradiol,
es decir, estrona y/o estradiol, sustituidos en la posicién 2 con un grupo alcoxi.
Mas atin, la presente invencién suministra tal proceso para la preparacion de 2-
metoxi-estrona y/o 2-metoxi-estradiol. Como se explict anteriormente tal proceso
es especialmente ventajoso en razdn de la minimizacién de cualquiera intermedios
estrogénicos en el producto final.

R1 en las férmulas 11, 1ll y IV puede ser un grupo alquilo ramificado o recto
que tiene de 1 a 10 dtomos de carbono, tal como por ejemplo metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, terc-pentilo o neo-pentilo,
hexilo, heptilo, octilo, nonilo o decllo. En una modalidad especifica donde R1 es un
grupo alquilo, R1 es un grupo metilo o etilo. Ejemplos de grupos donde R1 es un
grupo alquenilo que incluye etenilo, propenilo, iso-propenilo, butenilo y pentenilo.

Ejemplos de grupos donde R1 es un grupo arilo incluyen fenilo, bencilo y tolilo.
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En una modalidad especifica de la invencién R1 en la formula I, lli y [V es -
OH; o un grupo —OR2, en donde R2 es un grupo alquilo que tiene 1 a 6 dtomos de
carbono. En una modalidad adicional R1 es un grupo alcoxi C1-C8, es decir un
grupo —OR2, en donde R2 es un grupo alquilo recto o ramificado que tiene 1 a 6
a4tomos de carbono. Ejemplos de tales grupos alcoxi incluyen metoxi-, etoxi-,
propoxi-, isopropoxi-, butiloxi-, pentiloxi-, hexiloxi-. En una modalidad adn adicional
R1 en las férmulas 11, 11l y IV es un grupo metoxi o etoxi, y en una modalidad
adicional R1 es un grupo metoxi. T —~ ) '

Cuando R1 es un grupo alcoxi, la invencién suministra un proceso para la
preparacibn de 2-alcoxi estrona y/o 2-alcoxi estradiol. Al reducir la 2-alcoxi-
estrona, preparada de acuerdo con la etapa ii) del proceso, se puede obtener 2-
alcoxi-estradiol.

La unién entre los 4tomos 9 y 10 en la férmula Il puede ser un enlace
simple o uno doble. En una modalidad especifica de esta invencién, sin embargo,
la unién entre los atomos 9 y 10 es un enlace doble.

La aromatizacién en la etapa Ii) del compuesto de férmula general Il al
compuesto de formula general Ill, se¢ puede llevar a cabo de cualquier manera
conocida a |la persona experta por ser adecuada para el proceso. Ejemplos de
tales métodos de aromatizacion incluyen el uso de un agente de aromatizacion tal

como terc-pentdxido de potasio, y anhidrido acético; y el uso de enzimas tales

como aromatasa.

En una modalidad especifica la aromatizacién es llevada a cabo mediante

pentdxido de potasio.

2!
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En otra modalidad especifica la aromatizacion es llevada a cabo utilizando

litio en etileno diamina.

Cuando la uni6n entre los &tomos 9 y 10 es la férmula 1l es un enlace doble,
la aromatizacién puede resultar en dos isémeros del compuesto de férmula
general Ill, un isdbmero 8-alfa-H- y uno 8-beta-H-. De éstos, se prefiere la
preparacién del existente naturaimente ;;EI cuerpo humapo el isémero 8-alfa-H.
Ventajosamente la aromatizacién de un compuesto de férmul-a general I, en
donde la unién entre los &tomos 9 y 10 es un doble enlace, con litio en etileno
diamina da como resultado una mezcla de isdbmeros que'oomprenden una mayoria

del isémero 9-alfa-H.

En una modalidad adicional, la reaccién se_ lleva a cabo“en un solvente
adecuado. Ejemplos de los solventes adecuados incluyen dietil amina,
tetrahidrofurano; y mezclas de éstos. La temperatura durante la reaccién puede
variar ampliamente. En una modalidad la reacciébn se lieva a cabo a una
temperatura en el rango de 0° a 60°C. En una modalidad especlfféa la reaccién se

lleva a cabo a temperatura ambiente (20-25°C).

En adn una modalidad adicional la mezcla es subsecuentemente apagada
con una solucién basica para remover el material de partida residual de la mezcla

por via de una extraccién acido-base.

La reduccién en la etapa iiij) del compuesto de formula general Il al
compuesto de férmula general IV, se puede llevar a cabo de cualquier manera

conocida por la persona experta por ser adecuado para este propésito. En una
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modalidad la reduccién se lleva a cabo con la ayuda de un agente de reduccion.
Ejemplos de agentes de reduccién adecuada incluyen NaBH, y LiAlH,. En una
modalidad especifica el NaBH, se utiliza como agente de reduccién. En una
modalidad adicional la reaccién se lleva a cabo en un solvente adecuado. Los
Ejemplos de los solventes adecuados incluyen alcanoles tales como metanol y
etanol; dietil amina; tetrahidrofurano; y mezclas de éstos. La temperatura _durante
la reaccién puede variar ampliamente. En una modalidad la reaccién es llevada a
cabo a una temperatura en el rango de 6: a 70°CEn una modalidad especifica la

reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente (20-25°C).

Algunos de los compuestos de férmula general Il son considerados como
novedosos. De esta manera, esta invencién también suministra un compuesto de

férmula general Il

° (11) %

En donde R1 y R2 son como se especificé aqul anteriormente; y la unién

entre los d&tomos 8 y 10 es un enlace simple o uno doble.

En una modalidad especifica R1 es un grupo alcoxi C1-C8, es decir, un
grupo —OR2, en donde R2 es un grupo alquilo recto o ramificado que tiene 1 a 6
atomos de carbono. Ejemplos de tales grupos alcoxi incluyen metoxi-, etoxi-,
propoxi-, isopropoxi-, butiloxi-, pentiloxi-, hexiloxi-. En atn una modalidad adicional
R1 en las formulas II, Il y IV es un grupo metoxi o etoxi, en una modalidad

adicional R1 es un grupo metoxi.
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Ventajosamente el compuesto de formula general Il se prepara de un
compuesto con férmula |, también llamado sitolactona ((4aS-(4aé. 6aaq, 9aB, 9ba))-

decahidro-8a-metilciclo-penta (f) (1) benzopiran-3,7-diona).

En una modalidad especifica un compuesto con férmula general Il se

prepara mediante un proceso que comprende las etapas de !

- ——

——

a) hacer reaccionar un compuesto de formula [

(0 i B

Con un compuesto de férmula general V

1 (V)
En donde R1 y R2 tienen los significados anteriormente definidos; R3 y R4
independientemente son un grupo alquilo que comprende 1 a 6 4tomos de

carbono; y X es escogido de Cl o Br;

Para preparar un compuesto de férmula general (VI)
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Rt
8
~{ N\
4 {v1)

En donde R1, R2, R3 y R4, tienen los significados anteriormente definidos;

b) oxidar el grupo hidroxi del com;ﬁesto‘de la fdrmula general (V1) para

generar un compuesto de férmula general (VIi).

{VIiI)

En donde R1, R2, R3 y R4 tienen los significados definidos anteriormente;

c) el cierre del anillo del anillo B del compuesto de férmulai:general VIl para

preparar un compuesto con la férmula general Vi

R

O

L (VILY)

En donde R1, R2, R3 y R4 tienen los significados definidos anteriormente:

0
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d) hacer reaccionar el compuesto de férmula VIil en una o més etapas de

un compuesto de formula general Il.

En una modalidad especifica la reacciéon de acoplamiento en la etapa a) se
lleva a cabo con la ayuda de una reaccién de Grignard, en donde el compuesto de

formula general V es primero convertido en un compuesto de férmula general Va.

-

Los solventes adecuados para esta reaccion incluyen dietil éter,

tetrahidrofurano y mezclas de éstos.

En una modalidad especifica se utiliza m;gnesio en polvo el cual es
activado con dibromoetano, posteriomnente el compuesto de férmula general V se
agrega para preparar el compuesto de fdérmula general Va. El dltimo se agrega en
forma de porcién en una solucién o suspension que comprende =9| compuesto de
formula general | para generar un compuesto de fé6rmula general VI. En una
modalidad adicional la reaccién se lleva a cabo a temperatura de reflujo y a
presién atmosférica (1 bar). Preferiblemente el producto obtenido se purifica

mediante cristalizacién de una mezcla de 1:1 de heptano y etil acetato.

La oxidacién del grupo hidroxi del compuesto de férmula general V1 para
generar un compuesto de formula general VIl en la etapa b) se puede llevar a
cabo mediante cualquier método de oxidacién conocido por la persona experta por
ser adecuado para este propésito. Ejemplos de métodos de oxidacién adecuados

incluyen el tratamiento con un agente de oxidacién tal como acido crémico, 6xido
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de cromo/piridina, cloruro/piridina, dicromato de calcio, cromatos de piridina y N-
bromosuccinimida; y la oxidacién Oppenauer. En una modalidad especfifica la
oxidacién se lleva a cabo mediante oxidacién con écido crdmico en acetona. En
una segunda modalidad la oxidacién se lleva a cabo con tetra-n-propil amonio
perrutenato (TPAP) y N-metilmofolino N-6xido (NMO). Como un solvente

alternativo se puede utilizar diclorometano.

El cierre del anillo del anillo B deTEEmpueato de férmula general Vil para
preparar un compuesto con la féormula general Vil en la etapa c) se puede Hevar a
cabo de cualquier manera conocida por la persona experta para ser adecuada
para este propésito. Por el anillc B se entiende aquellos &tomos de carbono que
forman el anillo B en el producto final derivado de estrona o estradiol. En una
modalidad especifica la etapa del cierme del anillo se lleva a cabo mediante una
condensacion aldol bajo condiciones alcalinas, cuya condensacién es de una
modalidad adicional seguida por la deshidratacién del producto aldol. Ejemplos de
bases adecuadas que se pueden utilizar incluyen terc-butdxido de potasio, terc-
pentdxido de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio. L'a persona experta
reconocerd adicionaimente que se pueden utilizar muchas mas: bases. En una
modalidad adicional la reaccién se lleva a cabo en un solvente adecuado.
Ejemplos de solventes adecuados incluyen tolueno; alcanoles tales como metanol,
etanol e isopropanol; tetrahidrofurano; y mezclas de éstos. En una modalidad
especifica se utiliza una mezcla de metanol, tolueno y agua como un solvente. La
temperatura durante la reaccién puede variar ampliamente. En una modalidad 1a
reaccion se lieva a cabo a temperatura en el rango de 0° a 80°C. En una
modalidad especifica la reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente (20°-
25°C). En otra modalidad especifica la reaccidn se lleva a cabo a una temperatura

en el rango de 55° a 75°C. En una modalidad adicional el compuesto ‘obtenido de
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formula general V1l se purifica mediante cristalizacion de un solvente adecuado tal
como un alcohol. En una modalidad especifica el compuesto de formula general

VIII se purifica mediante cristalizacion en isopropanol.

La preparacidn de un compuesto general de férmula Il del compuesto de
férmula general VIIl de acuerdo con la etapa d) se puede llevar a cabo de
cualquier manera conocida por la persona experia para ser adecuada para este

propésito. En una modalidad especifica I; reaccién-de la étapa d) comprende

d1) hidrdlisis de un compuesto de formula general Vi, en donde la unién

entre los atomos 9 y 10 es un doble enlace, para obtener un compuesto de

férmula general IX,

{IX) .
En donde R1 y R2 tienen los significados definidos anteriomhente;
|
d2) el cierre del anillc del anilio A para obtener un compuesto de férmula I,

en donde la unién punteada entre los dtomos 9 y 10 es un doble enlace, del

compuesto de férmula general IX.
En una modalidad altemativa la reaccién de la etapa d) comprende

d3) hidrogenacion del doble enlace entre los &tomos 8 y 10 del compuesto

de férmula general Vil para obtener un compuesto de férmula general X;
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d4) hidrolisis del compuesto de. férmula gene!'al X para obtener un

compuesto de férmula general XI; -

° o (XT) .
d5) cierre del anillo del anillo A en el compuesto de formula general IX, para
obtener un compuesto de férmula general I, en donde la unién punteada entre los
atomos 9 y 10 es un enlace simple.
Por el anillo A se entiende aquellos 4tomos de carbono que forman el anillo

A en el producto final derivado de estrona o estradiol.

La hidrdlisis de la etapa d1) se puede llevar a cabo de cualquier manera
conocida por la persona experta por ser adecuada para este propésito. En una
modalidad la hidrdlisis se lleva a cabo bajo condiciones acidas. Ejemplos de
agentes de hidrdlisis adecuados incluyen hidrohalégenos, écidos fosféricos, acidos
sulfénico y sulftrico, tales como écido clorhidrico, acido sulfdrico, acido para-
tolueno sulfénico y acido fosférico. En una modalidad se utiliza acido sulftrico

(H250,) como un agente de hidrélisis. Cualquier solvente conocido por la persona



. o u4 4@
WO 2006/013156 1’/ ] PCT/EP2005/053732

experta por ser adecuado para este propésito se puede utilizar como solvente
durante la reaccién. Ejemplos de solventes adecuados incluyen alcanoles C1-C8,
tales como metanol, etanol, propanol e isopropanol. En una modalidad se utiliza
etanol como un solvente. La temperatura durante la reaccién puede variar
ampliamente. En una modalidad la reaccién se lleva a cabo a una temperatura en
el rango de 0° a 40°C, y en una modalidad especifica la reaccién se lieva a cabo a

temperatura ambiente (20°-25°C).

T ——

———
—

E!l cierre del anillo del anillo A de la etapa d2) se puede -Ilevar a cabo de
cualquier manera conocida por la persona experta por ser adecuada para este
propédsito. En una modalidad especifica la etapa del cierre del anillo se lleva a
cabo mediante condensacién de aldol bajo condiciones alcalinas, cuya
condensaciébn es una modalidad adicional seguida por una deshidratacién del
producto aldol. Ejemplos de bases adecuadas que se pueden utiliZar incluyen terc-
butéxido de potasio, terc-pentéxido de potasio, hidréxido de s.c;d'io. hidréxido de
potasio. La persona experta reconocerd adicionaimente que se pueden utilizar
muchas més bases. En una modalidad adicional la reaccién se lleva a cabo en un
solvente adecuado. Ejemplos de solventes adecuados incluyen tolueno; alcanoles
tales como metanol, etanol e isopropanol; tetrahidrofurano; y melzclas de éstos. La
temperatura durante la reaccién puede variar ampliamente. En una modalidad la
reaccion se lleva a cabo a temperatura en el rango desde 0° a 80°C. En una

modalidad especifica la reaccién se lleva a cabo a temperatura ambiente (20°-

25°C).

La hidrogenacion de la etapa d3) se puede llevar a cabo de cualquier
manera conocida por la persona experta por ser adecuado para este propésito.-En

una modalidad Pd/C e hidrégeno son utilizados para la hidrogenacién. En una
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modalidad adicional la reaccién se lleva a cabo en un solvente adecuado.
Ejemplos de solventes adecuados incluyen tetrahidrofurano; alcanoles tales como
metanol, etanol e isopropanol; y mezclas de éstos. En una modalidad especifica
se utiliza etanol como solvente. La temperatura durante la reacciébn puede variar
ampliamente. En una modalidad la reaccién se lleva a cabo a una temperatura en
el rango de 0° a 80°C. En una modalidad especifica la reaccion se lieva a cabo a

una temperatura en el rango desde 25° a 60°C.

™ ———

———
—

La hidrélisis de la etapa d4) se puede llevar a cabo de cualquier manera
conocida por la persona experta por ser adecuada para este propésito. En una
modalidad la hidrélisis se lleva a cabo bajo condiciones écidas. Ejemplos de
agentes de hidrdlisis adecuados incluyen hidrohalogenos, acidos fosfdricos, acidos
sulfénico y sulfurico, tales como acido clorhidrico, acido sulfirico, acido para-
tolueno sulfénico y acido fosférico. En una modalidad se utiliza™ 4cido sulfarico
(H2S04) como un agente de hidrélisis. Cualquier solvente conocido por la persona
experta por ser adecuado para este propdsito se puede utilizal_- como solvente
durante la reaccion. Ejemplos de solventes adecuados incluyen alcanoles C1-C8,
tales como metanol, etanol, propanol e isopropanol. En una mo?ialidad se utiliza
etanol como un solvente. La temperatura durante la reaccién puede variar
ampliamente. En una modalidad la reaccién se lieva a cabo a una temperatura en

el rango desde 0° a 40°C, y en una modalidad especifica la reaccion se lleva a

cabo a temperatura ambiente (20°-25°C).

El cierre del anillo del anillo A de la etapa d5) se puede llevar a cabo de
cualquier manera conocida por la persona experta por ser adecuada para este
propésito. En una modalidad especifica la etapa de cierre del anillo se lleva a

cabo mediante una condensacién aldol bajo condiciones alcalinas, cuya

P ot
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condensacion es seguida en una modalidad adicional por la deshidratacion del
producto aldol. Ejemplos de bases adecuadas que se pueden utilizar incluyen terc-
butéxido de potasio, terc-pentdxido de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio. La persona experta reconocerd ademas que se pueden utilizar muchas
méas bases. En una modalidad adicional la reaccién se lleva a cabo en un solvente
adecuado. Ejemplos de solventes adecuados incluyen tolueno; alq.anolgs tales
como metanol, etanol e isopropanol; tetrahidrofurano; y mezclas de éstos. La
temperatura durante la reaccién puede ;;ﬁ"'ar ampiiamente. En una modalidad la

reaccion se lleva a cabo a una temperatura en el rango de 0° a 80°C. En una

modalidad especifica la reaccién se lleva a cabo a temperatura ambiente (20°-

25°C).

Un nimero de los intermedios anteriores mencionados se considera
novedoso. De esta manera la presente invencién también - suministra un

compuesto de férmula general V

Q.

Y su contraparte activada Mg de la formula general Va
)ﬂ/\/m

R {va)

P50
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En donde R1, R2, R3 y R4 tienen los significados anteriormente definidos y; X se
escoge de Cl o Br. En una modalidad adicional R3 y R4 son independientemente
los grupos metilo y etilo. En una modalidad especifica R3 y R4 séan grupos metilo y
R1 es un grupo metoxi. Ejemplos de compuestos adecuados de acuerdo con la
formula general V incluyen por ejemplo 2-(3-cloro-1-metoxi—prfopil)-z.45.5—trimetil—
[1.3] dioxano y 2-(3-bromo-1-metoxi-propil)-2,5,5-trimetil{1,3] dioxano. Ejemplos
de compuestos adecuados con la férmula general Va incluyen por ejemplo cloruro
de 3-metoxi-2-pentanona-neopentilaceta"ltg-‘magnesio y ‘bromuro de 3-metoxi-2-

pentanona-neopentilacetal-5-magnesio.

En los compuestos de formula general (V) pueden por ejemplo ser preparados
m diante halogenacién de un compuesto de propeno adecuadamente sustituido;
la sustitucion de un atomo de halégeno por un grupo nitrilo; la adicién de un grupo
metilo mediante una reaccion de grignard y la conversién en el corfipuesto 5-cloro-
pentan-2-ona sustituido en su posicién 3 por un grupo apropiado; y' la reaccién con
neopentilglicol bajo condiciones dcidas para obtener el compu_esto de formula
general (V). La preparacion del 2-(3-cloro-1-metoxi-propil)-2,5,5-trimetil-{1,3]

dioxano se ilustra en la figura 1. -

Adicionalmente la invencién suministra un compuesto de férmula general (VI).

R4 (v

En donde R1, R2, R3 y R4, tienen los significados definidos anteriormente.
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AUn adicionalmente la invencién suministra un compuesto de férmula general Vii

{V11)

En donde R1, R2, R3 y R4, tienen los significados definidos anteriormente.

Aun la invencion suministra adicionalmente un co"ﬁ\puesiomn la férmula general

Vil

O
O -
R (vrim)
En donde R1, R2, R3 y R4, tienen los significados definidos anteriormente.

Aun adicionaimente la invencién suministra un compuesto de férmula general 1X,

(IX)
En donde R1 y R2, tienen los significados definidos anteriormente.

Aun adicionaimente la invencién suministra un compuesto de férmula general X,

PCT/EP2005/053732 5 59)‘
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En donde R1, R2, R3 y R4, son como se definié anteriormente.
Aun adicionalmente la invencién suministra un compuesto'de férmula benefal Xl

T .

° ° (X1)
En donde R1 y R2 son como se definié anteriormente.
La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limitante y el esquema

de reaccion en la figura 2.

Ejemplo 1

Polvo de magnesio malla 50 (10 g) se suspendi6 entre tetrahidrofurano seco (70

ml). La suspension se calentd hasta 50°C. Después de agregar dibromoetano (500
ul), ocurrid una reaccién vigorosa. Se agrega una porcion inicial de 2-(3-cloro-1-

metoxi-propil)-2,5,5-trimetil-[1,3] dioxano (2 g).

Después de agitar a reflujo durante 20 h la mezcla de reaccién se enfrié a 20°C.



Wb 2006/013196 ?J/ | | _PCTIEP2005/053732 66 %

El magnesio no reaccionado se le pemiti6 decantarse y la capa superior fue
tomada en una jeringa y agregada a una suspensién de (4aS-(4ac,8aa,9aa,8ba))-
decahidro-8"-metilciclo-penta (f) (1) benzopiran-3,7-diona (sitolactona, 28 g) en
tetrahidrofuran (110 ml) a -35°C.

Después de agitar durante 4 h menos 30°C se incremento la temperatura a 20°C

—————

enih. - -

Una solucién de cloruro de amonio (10 g en 200 ml de agua) se agrego en forma

de gota a la mezcla de reaccion en 40 min.

La suspension se agitd durante 1 h y se filtro sobre un filtro Dicalite®.

El filtro se lavd con diclorometano (2 x 100 ml). Después una destilacion libre de
solvente in vacuo a 30°C el residuo se extrajo con diclorometano (5 x 100 ml). Las

capas organicas se combinaron y se concentraron in vacuo a 30°C.

Después de secar 51.6 g se obtuvo de (3aa,4a,5a,7aa)5-hidroxi-7a-metil-4[7-

(2,5,5-trimetil-1, 3-dioxan-2-il)-5-metoxi-3-oxoexil}-1H-inden-1-ona érudo.
Ejemplo 2

Etapa B: preparacién de (3ac 4p.5a.7ap)-5-oxo-7a-metil-4[6-(2,5,5-trimetil-1,3-

A una solucion de (3aa,4a,5a,7aa)5-hidroxi-7a-metil-4[7-(2,5,5-trimetil-1,3-dioxan-
2-il)-5-metoxi-3-oxoexil]-1H-inden-1-ona (85 g) en diclorometano (450 ml), ‘se

agrego N-metiimorfolino (35 g) en tetrapropil amonioperrutanato (2 g) a 20°C.
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Después de agitar a 20°C durante 20 h se agrego silice (50 g).

La mezcla de reaccion se filtro sobre un filtro Dicalite® con sllice y el filtro se lavo
con diclorometano (500 ml).

El filtrado se evaporé hasta secado a 30°C.

75.36 g de (3aa,4p,5a,7aB)-5-oxo-7a-metil-4[6-(2,5,5-trimetil-1,3-dioxan-2-il)-5-
metoxi-3-oxoexill-1H-inden-1-ona crudo se obtuvo el que contenia

aproximadamente 10% de material de partida.

——

Eiemplo 3

Etapa C: preparaciéon de (3aa 8aa 9b 5.8.9 9a 8b-hexahidro- 3a-metil-8-(2-

2,5 5-trimetil-1, 3-dioxan-2-il)-1-metoxi-etil}-1H-benz(e}indeno-3,7(2H, 3aH)-diona

formacion del anillo B

Se suspendié terc-butdxido de potasio (6.4 g) en tolueno (100 ml) y 2-propanol (32
ml) a 20°C.

Una solucion de (3aa,4a,5a,7aa)-5-0x0-7a-metil-4[6-(2,5,5-trimetil-1,3-dioxan-2-il)-
5-metoxi-3-oxoexil}-1H-inden-1-ona (80 g) en tolueno (400 ml) se =';agregalron auna
mezcla de terc-butéxido de potasioftolueno/2-propanol en 30 min.

Después de agitar la mezcla de reaccién durante 2 h a 20°C, la mezcla de
reaccién se acidificd con dcido acético (8 ml) a pH = 4.

Después de agregar agua (300 ml) y agitar durante 15 min a 20°C, las capas
fueron separadas.

La capa de agua se extrajo con tolueno (3 x 100 ml) y la capa orgénica combir;ada
se extrajo con una solucién de hidréxido de sodio (5 g) en agua (100 mi). La capa
org&nica se evapord hasta secado in vacuo a 50°C.

El residuo se disolvié en 2-propanoi (300 ml) a 50°C y la solucién de enfrid a 10°C.



WO 2006/013196 ?6’ - PCT/EP2005/053732 9 J% i

Después de agitar durante 2 h a 10°C se obtuvo el primer cultivo de cristales
blancos (7.8 g).

El licor madre se evapord hasta secado y se tomo el heptano (50 mi).

La solucién se agit6é a 70°C durante 30 min y luego se enfrié a 20°C.

Después de agitar la suspensién a 20°C durante 50 h, se obtuvo el segundo

cultivo de cristales blancos (11.5 g).

Ejemplo 4: ~

Etapa B y C: preparacién de (3aa,8aa.8b 8 b-hexahidro-3a-metil-8-(2-

oxidacidn combinada y condensacion de aldol.

Una solucién de (3ax,4a,5a,7aa)5-hidroxi-7a-metil-4[7-(2,5,5-trimetil-1,3-dioxan-2-
il)-5-metoxi-3-oxoexil]-1H-inden-1-ona (147 g) en una mezcla de toiueno (690 ml) y

piridina (162 ml) se enfrié a -2°C.

Se condujo gas de cloro (42 g) a la mezcla de reaccién durante 2 h. después de
agitar la mezcla de reaccién a -2°C durante 2 h, la mezcla de reaccion se vertié en
una solucién de sulfito de sodio (93 g) y carbonato de sodio (78 g) en agua (750
ml) a 10°C.

La mezcla se agité a 20°C durante 30 min y las capas se separaron. La capa de

agua se extrajo con tolueno (4 x 150 mi).

La capa organica combinada se evaporé hasta secado in vacuo a 50°C.

E! residuo se disolvié en tolueno (6680 mi).
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Una solucidn de hidréxido de potasio (127,5 g) en agua (185 ml) y metanol (430
ml) se agregaron a la solucion de tolueno.

Después de agitar a 65°C durante 45 min la mezcla de reaccitn se enfrié a 20°C.

Las capas se separaron y [a capa organica se lavo con 50% de metanol (ac) (2 x
175 mi). Los extractos de metanol/agua combinados se Ia_varon con d_icloro_metano
(4 x 100 ml). La capa orgénica combinada se evaporé hasta secado in vacuo a
40°C y el residuo se suspendi6 en 2-prop?rﬂ (258-mt) a 50°C.

Después de agitar a 50°C ldurante 15 min la suspension se agitd durante 1 h a
10°C y los cristales filtraron y se levaron con 2-propanol (2 x 10 ml).

Después de secado se obtuvo 58.04 g del producto.

Elemplo 5 ) >

Etapa D: preparacion de 2-metoxi-(+)4.5-seco-estr-9-en-3,5,17-triona, hidrélisis del
cetal.

A una suspension de (3aa,9ac,8ba)4,5,8,9,9a,8b-hexahidro-3a-metil-6-(2,5,5-
trimetil-1,3-dioxan-2-il)-1-metoxi-etil}-1H-benz(e)indeno-3,7(2H,3aH)-diona (16,2 g)
en etanol (200 ml) se agrego acido sulfirico (2 mi) a una suspension (pH = 2) a

20°C.
La mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 2 h,

Una solucion de acetato de sodio (3.5 g) en agua (100 ml) se agrego a la mezcla

de reaccion.

La mezcla de reaccién se enfridé a 20°C.
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Después de agregar diclorometano (100 ml) y agua {100 ml) la mezcla se agitd
durante 30 min a 20°C y las capas se separaron.

La capa de agua se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml).

Los exiractos de dicloror.netano se combinaron y evaporaron hasta secado a 50°C,

obteniendo 16.7 g de producto crudo.

Ejemplo 6

uanl S

e
—

Etapa E: preparacidon y purificacién de 2-metoxi-estra-4,9-dieno-3,17-diona,

formacion del anillo A

Una solucibn de 2-metoxi<(+)4,5-seco-estr-8-en-3,5,17-triona, (10 g) en
tetrahidrofurano (50 ml) se agregaron durante 30 min en una suspension de terc-

butéxido de potasio (750 mg) en tetrahidrofurano (50 ml) a 20°C. -

Después de agitar a 20°C durante 7 h la mezcla de reaccién se neutralizo a pH =6
con acido sulfurico 4,0 N.

La mezcla de reaccién se concentro in vacuo a 35°C.

El residuo se disolvié en diclorometano (100 ml) y se extrajo con agua (2 x 50 mi).

La capa organica se evapord hasta secado a 35°C y se obtuvieron 8.1 g de

producto crudo.
Ejemplo 7

Etapa F: preparacion de 2-metoxi-estrona, aromatizacidn

Se agrego litio lentamente (0,58 g) a etileno diamina (100 ml) a 100°C. "
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Después de agitar la mezcla durante 30 min a 100°C se enfrié hasta 20°C.

Una solucién de 2-metoxi-estra-4,9-dieno-3,17-diona (5 g) en efileno diamina (20
ml) se agrego en 30 min la reactivo a 20°C.

Después de agitar durante 3 h a 20°C la mezcla de reaccién se vertié en agua
(250 ml).

Se acidificod con acido sulfrico hasta pH = 7.

Después de agitar durante 12 h a 20'0-3-6' obtuvieron cristales café claros y se

filtraron.

El producto crudo (6 g) se filtro sobre sllice para remover las sales inorganicas,
produciendo 1.7 g del producto. La proporcién del isbmero 9a-H formado al

isémero 9a-H formado fue de aproximadamente 7:1.
Ejemplo 8
Etapa F: preparacion de 2-metoxi-estrona, aromatizacién

A 20°C se disolvio 2-metoxi-estra-4,8-dieno-3,17-diona en (500 mg, 1.68 mmol) en
tetrahidrofurano (12.5 ml). Posteriormente se agrego una solucién de 1.7 M de
terc-pentdxido de potasio en tolueno (5 ml de tolueno, 8.5 mmol de terc-pentéxido
de potasio). La reaccién se apagé con 25 ml de una solucién de hidréxido de sodio
1M (NaOH). La capa acuosa se separo y el pH se llevo a 4 con acido sulfirico 2M.
Después de la extraccion con tres porciones de diclorometano (15 ml), se
obtuvieron 200 mg de producto crudo por via de evaporaciéon hasta secado de la

capa organica.

bo o=
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La primer capa orgénica (tetrahidrofuranoftolueno) parecié contener una cantidad
considerable del producto. Después de evaporaciéon hasta secado se obftuvieron

250 mg del producto. '

La proporcién del isbmero 9a-H formado a isdmero 9a-H formado fue de

aproximadamente 1:1.
Ejemplo 8 - -
Etapa G: preparacién de 2-metoxi-estradiol, reduccion

A una solucién de 2-metoxiestrona (2 g) en tetrahidrofurano (15 ml) hidréxido de
sodio 33% (200 ul) y agua (2 ml) se agregaron a 20°C.

Borohidruro de sodio (0.25 g) se agregaron lentamente a la mezcla de reaccién,

La mezcla de reaccién se agité durante 1 h a 20°C y se neutr'alizo con écido
acético hasta pH = 7.

Después de agitar durante 30 min las capas se separaron y la capa de agua se
extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). :

Las capas orgénicas se combinaron y se evaporaron hasta secado a 35°C.

El residuo (2.1 g) se cromatografié sobre sllice (200 g) con una mezcla de tolueno
y acetato de etilo (propulsién en volumen de tolueno a acetato de etilo 9:1).

Las cristalizaciones de acetona y etanol produjeron 400 mg 2-metoxiestradiol.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la preparacién de derivados 2-substituidos de estrona y

estradiol que comprende

iy La preparacién de un compuesfo de férmula general (1) al hacer

reaccionar un compuesto de formula general (1)

e ton

——

° (1)

En una o mas etapas de un compuesto de formula i

0 844)
En donde R1 es un grupo alquilo, alquenilo o arilo C1-C10; -Cl, -Br, -, -F; -
CN; -OH; o un grupo -OR2, -O(CO)R2 o —R2-OH, en donde R2 es un
grupo aiquilo o alquileno que tiene 1-6 atomos de C; y la unién entre los

dtomos 9 y 10 es un enlace simple doble.

i) 'a aromatizacién del compuesto de férmula general 1l al compuesto de

férmuia general il

v 6;(
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Ho (I11)
En donde R1 y R2 tienen los significados definidos anteriormente;-y

iii) opcionalments, la reduccién del compuesto de férmula general Ill a un

compuesto de férmula general IV

e —

"
.
T

A

Ho” (v

En donde R1 y R2 tienen los significados anteriormente definidos.

2. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde los-compuestos de
las férmulas generales Il, Il y IV R1 es un grupo —OR2, en donde R2 es
un grupo alquilo que tiene 1 a 6 dtomos de carbono.

3. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 0 2, en donde el compuesto de

férmula general 1l de la unidn entre dtomos 9 y 10 es un enlace doble.

4. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde

la aromatizacion en la etapa (|l) se lleva a cabo con ayuda de litio en

etileno diamina.
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5. Proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 14, en
donde la reduccion en la etapa (lll) es llevada a cabo utilizando NaBH,

como un agente de reduccion.

6. Compuesto de férmula general |l

° (tn
En donde R1 es un grupo alquilo, alquenilo o arilo C1-C10; -ClI, -Br, -, -F, -
CN; -OH; o un grupo -OR2, -O(CO)R2 o ~R2-OH, en donde R2 es un
grupo alquifo o alquileno que tiene 1-8 atomos de C; y el enlace entre

los atomos 9-10 es un enlace simple o doble.

7. Proceso para la preparacion de un compuesto de férmula general Il,
R1

{I1)

En donde R1 es un grupo alquilo, alquenilo o arilo C1-C10; -Cl, -Br, I, -F, -
CN; -OH; o un grupo —OR2, -O(CO)R2 o0 —R2-OH, en donde R2 es un
grupo alquilo o alquileno que tiene 1-8 atomos de C; y el enlace entre
los &tomos 9-10 es un enlace simple o doble;

Que comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula |
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o (1)

Con un compuesto de férmula general V

vy
En donde R1 y R2 tiene los significados definidos anteriormente; R3 y R4
independientemente son un grupo alquilo que comprende 1 a 6 dtomos
de carbono; y X se escoge de Cl o Br; -

Para preparar un compuesto de férmula general (V)

R (V1)
En donde R1, R2, R3 y R4, tienen los significados definidos anteriormente;
b) oxidar el grupo hidroxi del compuesto de férmula general (V1) para

generar un compuesto de formula general (Vil)
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R (VII)
En donde R1, R2, R3 y R4, tienen los significados definidos anteriormente.
c) el cierre del anilio del anillo B det Fompuasto de f§grmula general VIl para

preparar un compuesto con la férmula general Vil

{(VILI}
En donde R1, R2, R3 y R4, tienen los significados definidos anteriormente;
d) hacer reaccionar el compuesto de férmula general VIl en una o mas

etapas de un compuesto de formula general Il.

8. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde la reaccién de la
etapa d) comprende

d1) la hidrélisis de un compuesto de férmula general Vil en donde el enlace
entre los atomos 8 y 10 es un enlace doble, para obtener un compuesto

de férmula general IX,
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(IX)

En donde R1 es un grupo alquilo, alquenilo o arilo C1-C10; -C|, -Br, -I, -F, -
CN; -OH; o un grupo —OR2, -O(CO)R2 o —R2-OH en donde R?. es un
grupo alquilo o alquileno que tiene de 1 a 6 4tomos de C;

d2) el cierre del anillo de! anillo A para obiener un _compuesto de formula
general I, en donde el enlace entre los 4tomos 9 y ;0 es un enlace

doble proveniente del compuesto de férmula general IX.

9. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde la reaccién de la
etapa d) comprende

d3) la hidrogenacion del enlace doble entre los 4tomos 8 y 10 del compuesto
de férmula general Vil para obtener un compuesto de fdrmula general

X;

e

e ()
d4) la hidrdlisis de!l compuesto de férmula general X para obtener un

compuesto de férmula general XI;
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R1

d5) el cierre del anillo del anillo A del compuesto de férmula general {(l. para
obtener un compuesto de férmula general I, en donde el enlace entre

los étomos 8y 10 es un enlace-;i‘fﬁple. -~

10. El compuesto de formula general V

R3. R4
®
0>ﬂc’/'\/"' -
R1 ™ . .
En donde R1 es un grupo alquiloe, alquenilo o arilo C1-C10; -Cl, -Br, I, -F, -
CN; -OH; o un grupo -OR2, -O(CO)R2 o -R2-OH en donde R2 es un
grupo alquilo o alquileno que comprende 1 a 6 4&tomos de Carbono; R3 y

R4 independientemente son un grupo alquilo que comprende 1 a 6

atomos de carbono; y X escoge de Cl o Br;

11. Un compuesto de formula general (V)
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b (VI)

En donde R1 es un grupo alquilo, alquenilo o arilo _c1-c1o; -CI_. -Br, -, -F, -
CN; -OH; o un grupo —OR2, -O(CO)R2 o —R2-OH en donde R2 es un
grupo alquilo o alquileno que c?nTﬁrendeJ a 6 dtomos de Carbono; R3 y
R4 independientemente son un grupo alquilo que ct;mprende 1a6

atomos de carbono.

12. Compuesto de formula general (VI1)

L (vin)

En donde R1 es un grupo alquilo, alquenilo o arilo C1-C10; -Cl, -Br, -I, -F, -
CN; -OH; o un grupo —OR2, -O(CO)R2 o —-R2-OH en donde R2 es un
grupo alquilo o alquileno que comprende 1 a 6 4tomos de Carbono; R3 y
R4 independientemente son un grupo alquilo que comprende 1 a 6

atomos de carbono.

13. Compuesto de formula general Viil
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R4 (VILI)

En donde R1 es un grupo alquilo, alquenilo o arilo C1-C10; -Cl, -Br, -, -F, -
CN; -OH; o un grupo —-OR2, -O(CO)R2 o -R2-OH en donde R-2 es un
grupo alquilo o alquileno que cofiiprenda 1 a 6 étg_mos de Carbono; R3 y
R4 independientemente son un grupo alquilo que cc;mprende 1a8

atomos de carbono.

14. El compuesto de féormula general IX,

(IX)
En donde R1 es un grupo alquilo, alquenilo o arilo C1-C10:.-Cl, -Br, I, -F, -
CN; -OH; o un grupo —OR2, -O(CO)R2 o0 —R2-OH en donde R2 es un

grupo alquilo o alquileno que comprende 1 a 8 atomos de Carbono.

15. Compuesto de férmula general X,

A

X)
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En donde R1 es un grupo alquilo, alquenilo o arilo C1-C10; -Cl, -Br, -, -F, -
CN; -OH; o un grupo -OR2, -O(CO)R2 0 —R2-OH en donde R2 es un
grupo alquilo o alquileno que comprende 1 a 8 atomos de Carbono; R3 y
R4 independientemente son un grupo alquilo que 6omprende 1a8

atomos de carbono.

16. Compuesto de férmula general XI,

i

(XTI}
En donde R1 es un grupo alquilo, alquenilo o arilo C1-C10; -Cl, -Br, -, -F, -
CN; -OH; o un grupo ~OR2, -O(CO)R2 o —-R2-OH en donde R2 es un

grupo alquilo o alquileno que comprende 1 a 8 4tomos dé Carbono.

17. 2-alcoxi-estrona, 2-alcoxi-estradiol o mezclas de estos esencialmente

libres de intermedios estrogenitos. o
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