Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Radicacion

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 411
Dependencia 2020
Pago #1 40958

16 106759 0000 0000 2016-04-27 09:16:39

PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOSI Y 11
FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO
PRESENTACION Folios: 34
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

$ 64000

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL - PCT

Titulo dela I nvencidn 200 caractares o espacios maximos)

PROCESO INDUSTRIAL PARA LA SINTESISDE ACETATO DE ULIPRISTAL Y SU

ANALOGO 4-ACETILO

Datos del Solicitante

Nombre; RICHTER Direccion
GEDEON Electrénica: Patentes.Bogota@bakermckenzie.com
NYRT
Direccion: Gydmrdi it 19- Dom|C|I_|o/P_a,|s de | LUNGRIA - BUDAPEST -
21. H-1103 constitucion: BUDAPEST
Budapest (HU)
| dentificacion:
EECEDU'—A 1 CEDULA DE
CIUDADANIA EXTRANJERIA
M EMPRESA
EXTRANJERA HNIT

O
PASAPORTE




NUamero:

Apellidos - Nombres o Razén Social

1 RICHTER GEDEON NYRT

819768-

Tipo Identificacion

EE 819768

0 .
PASAPORTE = NoAplica

NUmero: -

Apellidos - Nombres
1.  MAHO Sandor
2.  SANTA Csaba
3. CSORGEI Janos
4. HORVATH Janos
5.  ARANYI Antal

6. BENI Zoltan

Nombre; p < Direccion .
Sandor MAHO Electr nica: Patentes.Bogota@bakermckenzie.com
Direccion: Rim u. 20. H- Domicilio/Paisde | HUNGRIA - BUDAPEST -
1183 Budapest constitucion: BUDAPEST
| dentificacion:
EECEDU'-A [1 CEDULA DE
CIUDADANIA EXTRANJERIA
[l EMPRESA
EXTRANJERA ONIT

Domicilio

HUNGRIA

HUNGRIA

HUNGRIA

HUNGRIA

HUNGRIA

HUNGRIA




Pais de Residencia Departamento/Estado

1 HUNGRIA BUDAPEST
2. HUNGRIA BUDAPEST
3. HUNGRIA BUDAPEST
4. HUNGRIA BUDAPEST
5. HUNGRIA PEST
6. HUNGRIA PEST

Ciudad

BUDAPEST

BUDAPEST

BUDAPEST

BUDAPEST

ERD

MAGLOD

Direccion

Rim u. 20. H-1183
Budapest

Szentmihdlyi Ut 25-27.
H-1144 Budapest

Parnas u. 5/A H-1213
Budapest

Ecseri Ut 6. H-1098
Budapest

Torokbdlinti u. 13/A H-
2030 Erd

Bercsényi utca 20. H-
2234 Magléd

7 | Datosdel Representante Legal / Apoderado

Nombre; ALVARO JOSE Direccion
CORREA Electroénica; Patentes.Bogota@bakermckenzie.com
ORDONEZ
Direccion: Av. 82 # 10-62, Domicilio/Paisde | COLOMBIA - BOGOTA D.C. -
P.5 constitucion: BOGOTA D.C.
| dentificacion:
&
DECEDU'-A 1 CEDULA DE
CIUDADANIA EXTRANJERIA
[l EMPRESA
EXTRANJERA HNIT
O
PASAPORTE
NUmero: 79143366-

Presentacion de Poder

Ao de Radicacion

NUmero de Radicacion




8 Datos Solicitud: PCT / WO
Numero Solicitud: PCT/1B2014/064979 Fecha Solicitud: 01/10/2014
Numero Publicacion: W0O/2015/049637 Fecha Publicacion: 09/04/2015
9 | Declaracionesde prioridad K S [0 NO
(33) Paisdeorigen Codigo ddl pais (31) No. Solicitud (32) Fecha
1. HUNGRIA HU P1300566 01/10/2013
10 Reivindicaciones
NuUmer o reivindicaciones: 10 Pago Reivindicaciones: S

11 | Reduccion detasas.

Declaro que carezco de medios econdémicos para presentar la solicitud de patente.

0 s B NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econdmicos, y por lo tanto, aplique la
reduccién detasas a que serefiere la resolucon vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud
bajo la gravedad de juramento.

[l Micro, pequefias y medianas empresas

[J Universidades publicas o privadas

L] Entidades sin &nimo de lucro

Debe aportar losdocumentos que seindican en e numeral 17 de anexos

12 | Documentos Anexos

& Reivindicaciones

B Descripcion

[1Dibujosy/o Figuras

& Resumen

[ Certificado Deposito Material Bioldgico

[1Uso de Conocimiento tradicional

[ Listado de secuencias

Bl Artesfinales 12 x 12 cm

& Poderes, s fuere el caso
[1Copiadelaprimerasolicitud si se reivindica prioridad
1 Traduccion simple de la primera solicitud, si sereivindica prioridad
& Otros Anexos




(1)



REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la sintesis del compuesto de formula (1)

()

(donde el significado de R es grupo dimetilamino o acetilo) CARACTERIZADO
PORQUE

a) —el compuesto de formula (ll) (donde el significado de R es grupo

dimetilamino o 2-metil-1,3-dioxolan-2-ilo)

(I

se hace reaccionar con 2-15 equivalentes molares de metil-litio en presencia de
tetraalquiletilendiamina en solvente de tipo acetal éter o formaldehido o en una

mezcla de los mismos a una temperatura entre —78 — (-20)°C, luego la imina



protegida obtenida como intermediario se hace reaccionar con un acido mineral
u organico fuerte a una temperatura entre 0°C y el punto de ebullicion del

solvente organico usado, luego

— el grupo hidroxilo en la posicién 17 del compuesto de férmula (V) obtenido

(donde el significado de R es como se describe para la férmula (1))

(V)

se acetila con anhidrido acético en un solvente halogenado, preferentemente
diclorometano, en presencia de acido perclérico 70% a una temperatura entre
—78 — 0°C, luego el compuesto de formula (1) obtenido (donde el significado de R
es grupo dimetilamino o acetilo) en este caso se recristaliza desde metanol o
etanol; o

b) — el grupo hidroxilo en la posicion 5 del compuesto de férmula (IlI) (donde el

significado de R es grupo dimetilamino o 2-metil-1,3-dioxolan-2-ilo)



(I1)
se silila con clorometilsiiano en presencia de imidazol en un solvente
halogenado, tetrahidrofurano o tolueno, preferentemente en diclorometano a
temperatura ambiente; luego
— el compuesto obtenido de formula (11l) (donde el significado de R es como se

describe para la formula (I1))

a1y

se hace reaccionar con 2-15 equivalentes molares de metil-litio en presencia de

tetraalquiletilendiamina en un solvente de tipo acetal éter o formaldehido o en
una mezcla de los mismos a una temperatura entre —78 — (-20)°C, luego la
imina protegida obtenida como intermediario se hace reaccionar con un &cido

mineral u organico fuerte a una temperatura entre 0°C y el punto de ebullicion



del solvente organico usado, luego
— el grupo hidroxilo en la posicién 17 del compuesto de férmula (V) obtenido

(donde el significado de R es como se describe para la férmula (1))

9
O/

se acetila con anhidrido acético en un solvente halogenado, preferentemente

(V)

diclorometano, en presencia de acido perclérico 70% a una temperatura entre
—78 — 0°C, luego el compuesto de formula (1) obtenido (donde el significado de R
es grupo dimetilamino o acetilo) en este caso se recristaliza desde metanol o

etanol.

. El proceso a) o b) de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE se usa un exceso de 5-15 equivalentes molares de metil-litio en el

paso 1 del proceso a) o el paso 2 del proceso b).

. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2,
CARACTERIZADO PORQUE se wusa tetrametiletiiendiamina como la

tetraalquiletilendiamina en el paso 1 del proceso a) o el paso 2 del proceso b).

. EI proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3,
CARACTERIZADO PORQUE la relacion de tetraalquiletilendiamina/metil-litio es

0,5:1 — 5:1 en el paso 1 del proceso a) o el paso 2 del proceso b).



5.

El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4,
CARACTERIZADO PORQUE se wusa éter dietilico, tetrahidrofurano,
metiltetrahidrofurano, éter metilico tert-butilico, éter diisopropilico, dietoximetano,
dimetoximetano, preferentemente tetrahidrofurano, dimetoxi- y dietoximetano

como solvente en el paso 1 del proceso a) o el paso 2 del proceso b).

El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5,
CARACTERIZADO PORQUE se mantiene la temperatura de la reaccioén en el

paso 1 del proceso a) o el paso 2 del proceso b) entre =50 — (-30)°C.

El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6,
CARACTERIZADO PORQUE se hace reaccionar el intermediario imina
protegido obtenido en el paso 1 del proceso a) o el paso 2 del proceso b) con un
acido mineral u organico fuerte, por ejemplo acido clorhidrico, acido sulfurico,
sulfato acido de potasio, sulfato acido de sodio, acido p-toluensulfénico, acido

perclérico, preferentemente acido sulfurico.

El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7,
CARACTERIZADO PORQUE se lleva a cabo la transformacion del intermediario
imina protegido obtenido en el paso 1 del proceso a) o el paso 2 del proceso b)
en un solvente miscible con agua, por ejemplo alcohol o éter miscible con agua,

preferentemente metanol, etanol o tetrahidrofurano.



9. EI proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8,
CARACTERIZADO PORQUE se lleva a cabo la transformacion del intermediario
imina protegido obtenido en el paso 1 del proceso a) o el paso 2 del proceso b) a
una temperatura entre 0°C y el punto de ebullicion del solvente organico usado,

preferentemente entre 20-50°C.

10.El compuesto de formula (lll), CARACTERIZADO PORQUE el significado de R

es grupo 2-metil-1,3-dioxolan-2-ilo.
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INDUSTRIAL PROCESS FOR THE SYNTHESIS OF ULIPRISTAL ACETATE
AND ITS 4'-ACETYL ANALOGUE

The steroid compounds obtained according to the process of the present

invention are progesterone derivatives.

Progesterone plays an important role in preparing the body for conception and
maintaining pregnancy, besides it has effects on a number of tissues of the reproductive
system. Selective progesterone receptor modulators can have both agonistic and
antagonistic action via binding to progesterone receptor. They have different use within
gynaecology. Antiprogestins, i.e. any substance that blocks the action of progesterone,
can play a role in the pharmacological regulation of fertility and treatment of different
diseases or pathological conditions, such as breast cancer and endometriosis.
Antiprogestins were first used for contraception and emergency contraception, and
besides of these for the treatment of other gynaecological diseases (for example uterine

myoma).

The present invention relates to a new process for the synthesis of progesterone

derivatives of formula (I) (wherein the meaning of R is dimethylamino or acetyl group)

starting from the compound of formula (II) (wherein the meaning of R is dimethylamino

or 2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl group).
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(n

The compound of formula (I) (wherein the meaning of R is dimetilamino group)
is a drug substance having sterane skeleton known as CDB-2914 ulipristal acetate.
Ulipristal acetate is a selective progesterone receptor modulator (SPRM), it plays a role
in governing those biological processes which are involved in the change of the
progesterone level of the body.

Different processes have been elaborated for the synthesis of the compound of
formula (I) (wherein the meaning of R is dimetilamino group), CDB-2914 (ulipristal
acetate). The first synthesis was described in the US patent No 4,954,490, in which the
starting material was 3-methoxy-19-norpregna-1,3,5(10),17(20)-tetraene. The 17(20)
double bond was oxidized with osmium tetroxide to yield 17¢,200-diol, then the latter
was transformed into 3-methoxy-19-norpregna-2,5(10)-dien-170,20a-diol by Birch
reduction. Thereafter the 4,9-diene structure was formed with pyridinium tribromide to
furnish 170,200-dihydroxy-19-norpregna-4,9-dien-3-one, which was oxidized with
dimethyl sulfoxide in the presence of oxalyl chloride to yield 170-hydroxy-19-
norpregna-4,9-dien-3,20-dione.  Then  3,3,20,20-bis(ethylenedioxy)-19-nor-pregna-
5(10),9(11)-dien-170-0l was formed with ketalization, which was epoxidated with m-
chloroperbenzoic acid to furnish So,10a-epoxy-3,3,20,20-bis(ethylenedioxy)-19-
norpregn-9(11)-en-17a-ol. Thereafter 3,3,20,20-bis(ethylenedioxy)-5c.,170-dihydroxy-
11B-[4-(N,N-dimethylamino)-phenyl]-19-norpregn-9-en was obtained in a Grignard
reaction with 4-(N,N-dimethylaminophenyl)magnesium bromide using CuCl as catalyst,
which was acylated with a mixture of acetic anhydride and phosphoric acid to yield the
compound of formula (I). The overall yield of this 10-step synthesis is 0.62%, therefore

it is not suitable for an industrial scale synthesis of the drug substance.
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The first industrial scale synthesis was described in the patent application No
W096/30390. The starting material of the synthesis is 17a-hydroxy-17p-cyanohydrine
prepared from 3,3-ethylenedioxy-norandrosta-5(10),9(11)-dien-17-one, which was
converted into 17B-cyano-3,3-ethylenedioxy-170-(chloromethyl-dimethylsilyl)-estra-
5(10),9(11)-diene with dimethyl (chloromethyl) chlorosilane in the presence of 4-(N,N-
dimethylamino)pyridine. The obtained compound was transformed into a mixture of 17-
hydroxy-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dione and 5(10),9(11)-diene by intramolecular
addition in the presence of lithium di-tert-butylbiphenyl followed by treatment with
hydrochloric acid. This crude mixture was reacted with ethylene glycol and trimethyl
orthoformate using p-toluenesulfonic acid as catalyst to yield 3,3,20,20-
bis(ethylenedioxy)-17-hydroxy-19-norpregna-5(10),9(11)-diene. Then the 5(10) double
bond was epoxidated with 30% hydrogen peroxide in the presence of hexafluoroacetone
and disodium-phosphate. Thereafter 3,3,20,20-bis(ethylenedioxy)-5a,17-dihydroxy-
11B-[4-(N,N-dimethylamino)-phenyl]-19-norpregn-9-en was obtained in a Grignard
reaction with 4-(N,N-dimethylaminophenyl)magnesium bromide using CuCl as catalyst.
The latter intermediate was hydrolyzed with acid and dehydrated to furnish 113-[4-
(N,N-dimethylamino)-phenyl]-17-hydroxy-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dione, ~ which
was transformed into ulipristal acetate of formula (I) with trifluoroacetic anhydride in
acetic acid in the presence of p-toluenesulfonic acid. The final product of formula (I)
was obtained in eight steps starting from 3,3-ethylenedioxy-norandrosta-5(10),9(11)-
dien-17-one.

The process published in Steroids 65 (2000), 395-400 is practically identical
with the one described above.

The patent application No W02009/001148 describes a modified process for the
synthesis of the intermediates of ulipristal as compared to the previous ones. The
starting material of the process was 3,3-[1,2-ethanediyl-bis-(oxy)]-estr-5(10),9(11)-
dien-17-one, the 5(10) double bond of which was first epoxidated with hydrogen
peroxide, then hydrogen cyanide, obtained from potassium cyanide and glacial acetic
acid in situ, was added to the oxo group in position 17. The hydroxyl group in position
17 of the obtained cyanohydrine was silylated with trimethyl chlorosilane and the so

formed product was reacted with 4-(N,N-dimethylaminophenyl)magnesium bromide in
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the presence of CuCl (Teutsch reaction). The hydroxyl group in position 5 of the so
formed 11B-[4-(N,N-dimethylamino)-phenyl]-3,3-[ 1,2-ethanediyl-bis-(oxy)]-5-
hydroxy-170-[trimethyl-silyl-(oxy)]-Sa-estr-9-en-173-carbonitrile was silylated with
trimethyl  chlorosilane to yield 11B-[4-(N,N-dimethylamino)-phenyl]-3,3-[1,2-
ethanediyl-bis-(oxy)]-5,17a-bis[trimethyl-silyl-(oxy)]-50-estr-9-en-17-carbonitrile.

In the further part of the patent application No W(02009/001148 the intermediate
obtained according to the method described above was used for the synthesis of
telapriston (11B-[4-(N,N-dimethylamino)-phenyl]-17-hydroxy-21-methoxy-19-
norpregna-4,9-dien-3,20-dione), which is an analogue of ulipristal.

The starting material of the process described in the patent application No
CN102516345 was also 3,3-[1,2-ethanediyl-bis-(oxy)]-estr-5(10),9(11)-dien-17-one.
This keton was reacted with sodium cyanide in methanol in the presence of glacial
acetic acid, then the hydroxyl group of the obtained cyanohydrine was protected in the
presence of p-toluenesulfonic acid. In the next step the cyanide group was methylated
with methyllithium or methyl Grignard reagent in an ether-type solvent, then the 3-oxo-
17B-acetyl derivative was obtained on treatment with strong acid. After protection of
the oxo groups as ketals the double bond in position 5,10 was oxidized to epoxide, then
the aromatic side-chain was introduced into position 11 with 4-(N,N-
dimethylaminophenyl)magnesium bromide reagent. Both removal of the ketal-type
protective groups and elimination of the hydroxyl group in position 5 were carried out
in one step upon acidic treatment.

The key step of the synthesis route, the epoxidation reaction was carried out in
relatively late phase of the process, in the fifth step. During the addition both 5o, 10¢-
and 5B,10B derivatives were formed, which were used in the next Grignard reaction
without separation. As the formation of the side-chain in position 17 was carried out in
the third step the keto group of the side-chain had to be protected in order to avoid
potential side-reactions, therefor the process had two more steps, the ketal formation
and the deprotection, this way it was a seven-step reaction sequence. The reaction of the
cyanohydrine steroid compound, protected as silyl ether, with methyllithium was an
example in the patent application, this reaction was carried out at 0-10°C. According to

our experiments several by-products were formed in the reaction at this relatively high
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temperature, therefor this method is not suitable for the alkylation of the cyanohydrine
protected as silyl ether.

A further process for the synthesis of CDB-2914 was described in the patent
application No W(02007/144674. The final product was obtained in eight steps starting
from 3,3-ethylenedioxy-norandrosta-5(10),9(11)-dien-17-one. A further modification of
the process is described in the Chinese patent application No CN102477060, wherein
the order of the formation of side-chains in positions 11 and 17 was changed.

The acetyl derivative of formula (I) (wherein the meaning of R is acetyl) is a
potential drug substance called REP-4510, the synthesis of which was first described in
the patent application No WOO01/74840. Similarly to the synthesis of the patent
application No W0O96/30390 the starting material was 3,3,20,20-bis(ethylenedioxy)-17-
hydroxy-19-norpregna-5(10),9(11)-diene, which was epoxidated, then reacted with the
Grignard reagent formed from the ketal of 4-bromo-acetophenon (Teutsch reaction) to
furnish 3,20-bis-ethylenedioxy-5,17-dihydroxy-11p-[4-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-
yl)phenyl]-19-nor-5a-pregn-9-ene, from which after removal of the protective groups in
a sulfuric acid containing medium, and reaction with the mixed anhydride formed from
acetic anhydride and trifluoroacetic anhydride the final product, the 17 acetoxy

derivative was obtained.

Taking into consideration the above facts, there continues to be a need for
elaboration of an industrial process for the synthesis of the final product of formula (I),

which is more economical and more environment friendly than the known ones.

Surprisingly it was found that the following process fulfils the above
requirements:
a) — the compound of formula (IT) (wherein the meaning of R is dimethylamino

or 2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl group)
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\/
Si—CHg

(n

is reacted with 2-15 mol equivalent methyllithium in the presence of tetraalkyl
ethylenediamine in ether or formaldehyde acetal type solvent or in the mixture
thereof at a temperature between —78 — (—20)°C, then the protected imine
obtained as intermediate is reacted with a mineral or strong organic acid at a
temperature between 0°C and the boiling point of the used organic solvent.

The excess of methyllithium is preferably 5-15 mol equivalent, the used
tetraalkyl ethylenediamine is preferably tetramethyl ethylenediamine. The ratio
of tetraalkyl ethylenediamine/methyllithium is preferably 0.5:1 — 5:1. The
solvents  preferably  used are  diethyl ether, tetrahydrofuran,
methyltetrahydrofuran, = methyl tert-butyl  ether,  diisopropyl ether,
diethoxymethane, dimethoxymethane, more preferably tetrahydrofuran,
dimethoxy- and diethoxymethane. The temperature of the reaction is preferably
between —50— (—30)°C. In the reaction of the imine obtained as intermediate the
applied mineral or strong organic acid can preferably be hydrochloric acid,
sulfuric acid, potassium hydrogensulfate, sodium hydrogensulfate, p-
toluenesulfonic acid or perchloric acid, more preferably sulfuric acid. The
transformation of the imine is carried out in a solvent miscible with water, for
example alcohol or ether miscible with water, preferably methanol, ethanol or
tetrahydrofuran. The temperature of the reaction is preferably between 20 —
50°C, then

— the hydroxyl group in position 17 of the obtained compound of formula (IV)

(wherein the meaning of R is as described for formula (I))
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(V)

is acetylated with acetic anhydride in a halogenated solvent, preferably
dichloromethane, in the presence of 70% perchloric acid at a temperature
between —78 — 0°C, then the obtained compound of formula (I) (wherein the
meaning of R is dimethylamino or acetyl group) in given case is recrystallized
from methanol or ethanol; or

b) — the hydroxyl group in position 5 of the compound of formula (II) (wherein
the meaning of R is dimethylamino or 2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl group)

(n

is silylated with chlorotrimethyl silane in the presence of imidazole in a

halogenated solvent, tetrahydrofuran or toluene, preferably in dichloromethane
at room temperature; then
— the obtained compound of formula (III) (wherein the meaning of R is as

described for formula (I1))
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Si—CHj

()

is reacted with 2-15 mol equivalent of methyllithium in the presence of tetraalkyl
ethylenediamine in an ether or formaldehyde acetal type solvent or in the
mixture thereof at a temperature between —78 — (—20)°C, then the protected
imine obtained as intermediate is reacted with a mineral or strong organic acid at
a temperature between 0°C and the boiling point of the used organic solvent.
The excess of methyllithium is preferably 5-15 mol equivalent, the used
tetraalkyl ethylenediamine is preferably tetramethyl ethylenediamine. The ratio
of tetraalkyl ethylenediamine/methyllithium is preferably 0.5:1 — 5:1. The
solvents  preferably  used are  diethyl ether, tetrahydrofuran,
methyltetrahydrofuran, = methyl tert-butyl  ether,  diisopropyl ether,
diethoxymethane, dimethoxymethane, more preferably tetrahydrofuran,
dimethoxy- and diethoxymethane. The temperature of the reaction is preferably
between —50— (—30)°C. In the reaction of the imine obtained as intermediate the
applied mineral or strong organic acid can preferably be hydrochloric acid,
sulfuric acid, potassium hydrogensulfate, sodium hydrogensulfate, p-
toluenesulfonic acid or perchloric acid, more preferably sulfuric acid. The
transformation of the imine is carried out in a solvent miscible with water, for
example alcohol or ether miscible with water, preferably methanol, ethanol or
tetrahydrofuran. The temperature of the reaction is preferably between 20 —
50°C, then

— the hydroxyl group in position 17 of the obtained compound of formula (IV)

(wherein the meaning of R is as described for formula (I))
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(V)

is acetylated with acetic anhydride in a halogenated solvent, preferably

dichloromethane, in the presence of 70% perchloric acid at a temperature

between —78 — 0°C, then the obtained compound of formula (I) (wherein the

meaning of R is dimethylamino or acetyl group) in given case is recrystallized
from methanol or ethanol.

The starting material of formula (II) is obtained according to the process
described in the patent application No WQO2009/001148 starting from 3,3-[1,2-
ethanediyl-bis-(oxy)]-estr-5(10),9(11)-dien-17-one.

Preferably first the diethoxymethane solution of methyllithium is added to the
solution of the carbonitrile of formula (II) below —45°C, then the tetramethyl
ethylenediamine is added. Then the reaction mixture is stirred at a temperature between
—45 — (—40)°C for 3 hours. The reaction is quenched with the addition of water, while
the temperature of the reaction mixture is allowed to rise to +20°C. After stirring the
phases were separated, the organic phase is concentrated at reduced pressure, and the
residue is stirred with methanol and 1N sulfuric acid at 40°C. After basification the
precipitated material is filtered off and recrystallized from a mixture of ethanol and
water.

The hydroxyl group in position 17 of the obtained diketon of formula (IV) is
acetylated with acetic anhydride in dichloromethane in the presence of 70% perchloric
acid at a temperature between —78 — 0°C, then the obtained final product of formula (I)
is recrystallized from methanol.

In a further embodiment of the present invention the hydroxyl group in position
5 of the carbonitrile of formula (II) is preferably silylated with chloromethyl silane in
the presence of imidazole in dichloromethane at room temperature, then the

diethoxymethane solution of methyllithium is added to the solution of the obtained



WO 2015/049637 PCT/IB2014/064979
10

carbonitrile of formula (III) below —40°C, then the tetramethyl ethylenediamine is
added. Then the reaction mixture is stirred at a temperature between —40 — (-35)°C for 3
hours. The reaction is quenched with the addition of water, while the temperature of the
reaction mixture is allowed to rise to +20°C. After stirring the phases were separated,
the organic phase is concentrated at reduced pressure, and the residue is stirred with
methanol and 1N sulfuric acid at 40°C. After basification the precipitated material is
filtered off and recrystallized from a mixture of ethanol and water.

The hydroxyl group in position 17 of the obtained diketon of formula (IV) is
acetylated with acetic anhydride in dichloromethane in the presence of 70% perchloric
acid at a temperature between —78 — 0°C, then the obtained final product of formula (I)

is recrystallized from methanol.

Advantages of the process of the invention:

a) the use of tetraalkyl ethylenediamine is beneficial as the reaction can be
carried out at lower temperature and side reactions can be eliminated,;

b) the formation of the keto group of the side-chain in position 17 is carried out
in the last step of the reaction sequence, therefor the protection and deprotection
steps are unnecessary,

¢) according to the process of this invention the final product of formula (I) is
obtained in less steps, four or five steps, as compared to the previous processes

starting from 3,3-[ 1,2-ethanediyl-bis-(oxy)]-estr-5(10),9(11)-dien-17-one.

EXAMPLES

Example 1
Synthesis of 11B-[4-(N,N-dimethylamino)-phenyl]-17-hydroxy-19-norpregna-4,9-
dien-3,20-dione

8.0 g (14.5 mM) of 11B-[4-(N,N-dimethylamino)-phenyl]-3,3-ethylenedioxy-5a-
hydroxy-170-[(trimethylsilyl)oxy]-5a-estr-9-en-173-carbonitrile was dissolved in 130
ml of tetrahydrofuran and the solution was cooled to -50°C. First 60 ml (180 mM) of
methyllithium 3.0 M solution in diethoxymethane, then 27 ml (180 mM) of tetramethyl
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ethylenediamine were added dropwise at such a rate to keep the reaction temperature
below -45°C. The reaction mixture was stirred at a temperature between —45 — (—40)°C
for 3 hours, then 70 ml of water was added dropwise very carefully to the reaction
mixture while the temperature was allowed to rise to +20°C. After stirring for 5 min the
phases were separated, the organic phase was washed with 20 ml of water, then it was
concentrated at reduced pressure. 80 ml of methanol and 110 ml of 1IN sulfuric acid
solution were added to the residue and the homogeneous solution was stirred at 40°C
for 3 hours. This acidic solution was poured into a solution of 5.8 g of sodium carbonate
in 720 ml of water, then the precipitated material was filtered off and washed with water
until neutral pH. The obtained 5.2 g of crude product was recrystallized from a mixture
of ethanol and water to yield 4.4 g (70%) of the title compound.

Melting point: 188-190°C

'H NMR (500 MHz, CDCl5) §: 6.95-7.01 (m, 2H), 6.58-6.70 (m, 2H), 5.76 (s, 1H), 4.36
(m, 1H), 3.12 (s, 1H), 2.91 (s, 6H), 2.71-2.78 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.59 (dd, J=8.3, 4.4
Hz, 2H), 2.47-2.54 (m, 1H), 2.29-2.46 (m, 4H), 2.26 (s, 3H), 1.97-2.07 (m, 3H), 1.84-
1.95 (m, 1H), 1.69-1.80 (m, 1H), 1.60-1.69 (m, 1H), 1.47-1.58 (m, 1H), 1.42 (qd,
J=12.0, 6.1 Hz, 1H), 0.46 (s, 3H) ppm

BC NMR (125 MHz, CDCl5) &: 211.7, 199.7, 156.8, 148.5, 146.1, 131.9, 129.1, 127.4,
122.7, 112.7, 89.6, 49.9, 487, 40.6, 39.3, 38.1, 36.9, 35.9, 33.2, 31.0, 28.0, 27.9, 25.8,
243, 16.9 ppm

Example 2
Synthesis of 11B-[4-(N,N-dimethylamino)-phenyl]-17-hydroxy-19-norpregna-4,9-
dien-3,20-dione

25.0 g (40.1 mM) of 11B-[4-(N,N-dimethylamino)-phenyl]-3,3-ethylenedioxy-
5,170-bis[(trimethylsilyl)oxy]-50-estr-9-en-173-carbonitrile was dissolved in 500 ml of
dimethoxymethane and the solution was cooled to -50°C. First 66.7 ml (200 mM) of
methyllithium 3.0 M solution in diethoxymethane, then 30 ml (200 mM) of tetramethyl
ethylenediamine were added dropwise at such a rate to keep the reaction temperature
below -40°C. The reaction mixture was stirred at a temperature between —45 — (-35)°C

for 3 hours, then 210 ml of water was added dropwise very carefully to the reaction
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mixture while the temperature was allowed to rise to +20°C. After stirring for 5 min the
phases were separated, the organic phase was washed with 50 ml of water, then it was
concentrated at reduced pressure. 220 ml of methanol and 300 ml of 1N sulfuric acid
solution were added to the residue and the homogeneous solution was stirred at 40°C
for 3 hours. This acidic solution was poured into a solution of 16 g of sodium carbonate
in 2 1 of water, then the precipitated material was filtered off and washed with water
until neutral pH. The obtained 14.7 g of crude product was recrystallized from a mixture
of ethanol and water to yield 12.3 g (70.7%) of the title compound.

Melting point: 188-190°C

'H NMR (500 MHz, CDCl) §: 6.95-7.01 (m, 2H), 6.58-6.70 (m, 2H), 5.76 (s, 1H), 4.36
(m, 1H), 3.12 (s, 1H), 2.91 (s, 6H), 2.71-2.78 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.59 (dd, J=8.3, 4.4
Hz, 2H), 2.47-2.54 (m, 1H), 2.29-2.46 (m, 4H), 2.26 (s, 3H), 1.97-2.07 (m, 3H), 1.84-
1.95 (m, 1H), 1.69-1.80 (m, 1H), 1.60-1.69 (m, 1H), 1.47-1.58 (m, 1H), 1.42 (qd,
J=12.0, 6.1 Hz, 1H), 0.46 (s, 3H) ppm

BC NMR (125 MHz, CDCl3) &: 211.7, 199.7, 156.8, 148.5, 146.1, 131.9, 129.1, 127.4,
122.7, 112.7, 89.6, 49.9, 487, 40.6, 39.3, 38.1, 36.9, 35.9, 33.2, 31.0, 28.0, 27.9, 25.8,
243, 16.9 ppm

Example 3
Synthesis of 3,3-ethylenedioxy-11B-[4-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-phenyl]-5,17c-
bis[(trimethylsilyl)oxy]-5a--estr-9-en-17B-carbonitrile

25.0 g (41.68 mM) of 3,3-ethylenedioxy-11p-[4-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-
phenyl]-5-hydroxy-170-[(trimethylsilyl)oxy]-50-estr-9-en-173-carbonitrile  (Example
25 of W02001/74840) was dissolved in 125 ml of dichloromethane, 5 g of imidazole
and then 8.4 ml of chlorotrimethylsilane were added dropwise to the solution at 20°C.
The reaction mixture was stirred at 20—25°C for 1 hour, then it was diluted with 70 ml
of dichloromethane and 70 ml of water. After vigorous stirring for 10 min the phases
were separated, the organic phase was washed with 2x50 ml of water, dried over
anhydrous sodium sulfate and concentrated. The residue was recrystallized from
methanol to yield 22.2 g (80.0%) of the title compound.
Melting point: 134-135°C
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'H NMR (800 MHz, CDCls) &: 7.34 (m, 2H), 7.16 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.99-4.05 (m,
2H), 3.96 (m, 1H), 3.88-3.94 (m, 1H), 3.83-3.88 (m, 1H), 3.77-3.83 (m, 2H), 3.73-3.77
(m, 1H), 2.37-2.46 (m, 1H), 2.24-2.35 (m, 3H), 2.21 (dd, J=14.4, 2.6 Hz, 1H), 2.12-2.18
(m, 1H), 2.04 (m, 1H), 2.08 (dd J=14.4, 0.9 Hz, 1H) 1.97 (ddd, J=14.8, 9.1, 5.5 Hz, 1H),
1.75-1.88 (m, 2H), 1.65-1.73 (m, 4H), 1.64 (s, 3H), 1.47-1.57 (m, 1H), 1.34 (m, 1H),
1.20 (td, J=12.8, 4.0 Hz, 1H), 0.48 (s, 3H), 0.26 (s, 9H), 0.18 (s, 9H) ppm

3C NMR (200 MHz, CDCl3) §: 145.9, 140.3, 136.2, 132.6, 126.9, 125.1, 120.9, 108.8,
108.4, 78.8, 73.5, 64.5, 64.5, 64.4, 63.4, 50.1, 49.0, 47.2, 38.9, 38.6, 38.6, 38.5, 35.6,
34.9,27.4,24.6,24.5,23.5,17.0,2.6, 1.1 ppm

Example 4
Synthesis of 113-(4-acetylphenyl)-17-hydroxy-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion
10.0 g (15.0 mM) of 3,3-ethylenedioxy-11-[4-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-
phenyl]-5,170-bis[(trimethylsilyl)oxy]-50-estr-9-en-173-carbonitrile was dissolved in
150 ml of dimethoxymethane and the solution was cooled to -50°C. First 50 ml (150
mM) of methyllithium 3.0 M solution in diethoxymethane, then 22.5 ml (150 mM) of
tetramethyl ethylenediamine were added dropwise at such a rate to keep the reaction
temperature below -45°C. The reaction mixture was stirred at a temperature between —
45 — (-40)°C for 5 hours, then 70 ml of water was added dropwise very carefully to the
reaction mixture while the temperature was allowed to rise to +20°C. After stirring for 5
min the phases were separated, the organic phase was washed with 20 ml of water, then
it was concentrated at reduced pressure. 150 ml of tetrahydrofuran and 50 ml of 10%
hydrochloric acid solution were added to the residue and the mixture was stirred for 1
hour, then 100 ml of dichloromethane was added and the mixture was cooled to 10°C. It
was neutralized with 14 ml of 25% ammonia solution and after 5 min stirring the phases
were separated. The organic phase was washed with water until neutral pH, dried over
anhydrous sodium sulfate and concentrated. The residue was recrystallized from a
acetone to yield 5.13 g (79.0%) of the title compound.
'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.80-7.93 (m, 2H), 7.20-7.30 (m, 2H), 5.79 (s, 1H), 4.48
(m, 1H), 3.22 (br. s, 1H), 2.72 (dt, J=15.2, 5.5 Hz, 1H), 2.59-2.67 (m, 3H), 2.57 (s, 3H),
2.52 (dd, J=13.3, 7.9 Hz, 2H), 2.39-2.47 (m, 1H), 2.30-2.38 (m, 1H), 2.20-2.30 (m, 4H),
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1.99-2.14 (m, 4H), 1.88-1.98 (m, 1H), 1.76-1.88 (m, 1H), 1.66 (ddd, J=15.1, 9.4, 6.1
Hz, 1H), 1.55 (dq, J=12.8, 9.0 Hz, 1H), 1.34-1.49 (m, 1H), 0.40 (s, 3H) ppm

BC NMR (125 MHz, CDCl5) &: 211.5, 199.2, 197.5, 156.1, 150.5, 144.1, 135.0, 129.9,
128.7, 127.1, 123.3, 89.4, 49.6, 48.6, 40.4, 38.2, 36.7, 36.2, 33.2, 31.0, 28.0, 27.8, 26.5,
25.8,24.2, 16.8 ppm

Example §
Synthesis of 17-acetoxy-11[3-[(4-(N,N-dimethylamino)-phenyl]-19-norpregna-4,9-
dien-3,20-dione

120 g (27.7 mM) of 11B-[4-(N,N-dimethylamino)-phenyl]-17-hydroxy-19-
norpregna-4,9-dien-3,20-dione was dissolved in 72 ml of dichloromethane and 38 ml
(402 mM) of acetic anhydride was added. The reaction mixture was cooled to -25 —
(=20)°C and 5.2 ml (60.6 mM) of 70% perchloric acid was added dropwise over a
period of 15-20 min. The reaction mixture was stirred at a temperature between —25 —
(=20)°C for 30 min, then it was poured into a cooled (0 — (—=5)°C) mixture of 64 ml of
25% aqueous ammonia and 100 ml of water. The obtained mixture was diluted with 70
ml of dichloromethane and stirred at 20-25°C for 30 min. The phases were separated,
the organic phase was washed with 2x50 ml of water, dried over anhydrous sodium
sulfate, filtered and concentrated in vacuum. The residue was recrystallized form
methanol to yield 11.2 g (85%) of title compound.
Melting point: 184-186°C
'H NMR (CDCls, 500 MHz) §: 6.95-7.01 (m, 2H), 6.61-6.69 (m, 2H), 5.78 (s, 1H), 4.39
(d, J=7.3 Hz, 1H), 2.91 (s, 6H), 2.84-2.90 (m, 1H), 2.78 (ddd, J=15.0, 5.6, 5.3 Hz, 1H),
2.56-2.63 (m, 3H), 2.48-2.56 (m, 1H), 2.42-2.48 (m, 1H), 2.30-2.41 (m, 2H), 2.20 (d,
J=13.2 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.05 (dq, J=12.7, 4.4 Hz, 1H), 1.92-2.02 (m,
1H), 1.74-1.88 (m, 2H), 1.46-1.57 (m, 1H), 1.32-1.42 (m, 1H), 0.36 (s, 3H) ppm
B3C NMR (CDCls, 125 MHz) &: 203.8, 199.5, 170.6, 156.5, 145.6, 129.3, 127.3, 122.9,
112.8, 96.2, 50.9, 47.0, 40.6, 39.3, 38.3, 36.8, 36.7, 31.0, 30.2, 27.8, 26.8, 25.8, 24.2,
21.2,15.6 ppm
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Example 6
Synthesis of 17-acetoxy-11p3-(4-acetyl-phenyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dione
50 g (11.6 mM) of 11B-(4-acetylphenyl)-17-hydroxy-19-norpregna-4,9-dien-
3,20-dion was dissolved in 50 ml of dichloromethane and 17 ml (180 mM) of acetic
anhydride was added. The reaction mixture was cooled to -25 —«(-20)°C and 2.3 ml
(38.2 mM) of 70% perchloric acid was added dropwise over a period of 15-20 min. The
reaction mixture was stirred at a temperature between —25 — (-20)°C for 30 min, then it
was poured into a cooled (0 — (—5)°C) mixture of 30 ml of 25% aqueous ammonia and
50 ml of water. The obtained mixture was diluted with 50 ml of dichloromethane and
stirred at 20-25°C for 30 min. The phases were separated, the organic phase was washed
with 2x50 ml of water, dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated
in vacuum. The residue was recrystallized form methanol to yield 4.56 g (83%) of title
compound.
Melting point: 249-252°C
'H NMR (CDCls, 500 MHz) &: 7.84-7.90 (m, 2H), 7.24-7.28 (m, 2H), 5.81 (s, 1H), 4.50
(d, J=7.6 Hz, 1H), 2.81-2.93 (m, 1H), 2.67-2.79 (m, 2H), 2.63 (dd, J=8.1, 3.4 Hz, 2H),
2.57 (s, 3H), 2.41-2.55 (m, 2H), 2.32-2.41 (m, 1H), 2.20-2.32 (m, 2H), 2.14 (s, 3H),
2.08-2.12 (m, 1H), 2.05-2.09 (m, 1H), 1.99 (td, J=12.3, 6.6 Hz, 1H), 1.76-1.91 (m, 2H),
1.47-1.62 (m, 1H), 1.29-1.45 (m, 1H), 0.30 (s, 3H) ppm
BC NMR (CDCl3, 125 Mhz) &: 203.6, 199.0, 197.4, 170.4, 155.8, 150.1, 143.4, 135.1,
130.1, 128.8, 127.0, 123.5, 95.7, 50.6, 47.0, 40.4, 38.4, 37.0, 36.7, 31.0, 30.3, 27.8,
27.0,26.5,25.8,24.1,21.2, 15.6 ppm
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CLAIMS

1. Process for the synthesis of compound of formula (I)

0

(wherein the meaning of R is dimetilamino or acetyl group) characterized by

a) —the compound of formula (IT) (wherein the meaning of R is dimethylamino

or 2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl group)

(n

is reacted with 2-15 mol equivalent methyllithium in the presence of tetraalkyl
ethylenediamine in ether or formaldehyde acetal type solvent or in the mixture
thereof at a temperature between —78 — (—20)°C, then the protected imine
obtained as intermediate is reacted with a mineral or strong organic acid at a

temperature between 0°C and the boiling point of the used organic solvent, then
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— the hydroxyl group in position 17 of the obtained compound of formula (IV)

(wherein the meaning of R is as described for formula (I))

(V)

is acetylated with acetic anhydride in a halogenated solvent, preferably

dichloromethane, in the presence of 70% perchloric acid at a temperature
between —78 — 0°C, then the obtained compound of formula (I) (wherein the
meaning of R is dimethylamino or acetyl group) in given case is recrystallized

from methanol or ethanol; or

b) — the hydroxyl group in position 5 of the compound of formula (II) (wherein
the meaning of R is dimethylamino or 2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl group)

(n

is silylated with chloromethyl silane in the presence of imidazole in a

halogenated solvent, tetrahydrofuran or toluene, preferably in dichloromethane

at room temperature; then

— the obtained compound of formula (III) (wherein the meaning of R is as

described for formula (I1))
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()

is reacted with 2-15 mol equivalent of methyllithium in the presence of
tetraalkyl ethylenediamine in an ether or formaldehyde acetal type solvent or in
the mixture thereof at a temperature between —78 — (—20)°C, then the protected
imine obtained as intermediate is reacted with a mineral or strong organic acid at
a temperature between 0°C and the boiling point of the used organic solvent,
then

— the hydroxyl group in position 17 of the obtained compound of formula (IV)

(wherein the meaning of R is as described for formula (1))

(V)

is acetylated with acetic anhydride in a halogenated solvent, preferably
dichloromethane, in the presence of 70% perchloric acid at a temperature

between —78 — 0°C, then the obtained compound of formula (I) (wherein the
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meaning of R is dimethylamino or acetyl group) in given case is recrystallized

from methanol or ethanol.

2. The process a) or b) according to claim 1, characterized by using an excess of 5-15

mol equivalent of methyllithium in step 1 of process a) or step 2 of process b).

3. The process according to any one of claims 1-2, characterized by using tetramethyl
ethylenediamine as tetraalkyl ethylenediamine in step 1 of process a) or step 2 of

process b).

4. The process according to any one of claims 1-3, characterized by that the ratio of
tetraalkyl ethylenediamine/methyllithium is 0.5:1 — 5:1 in step 1 of process a) or step 2

of process b).

5. The process according to any one of claims 1-4, characterized by using diethyl
ether, tetrahydrofuran, methyltetrahydrofuran, methyl tert-butyl ether, diisopropyl ether,
diethoxymethane, dimethoxymethane, preferably tetrahydrofuran, dimethoxy- and

diethoxymethane as solvent in step 1 of process a) or step 2 of process b).

6. The process according to any one of claims 1-5, characterized by keeping the
temperature of the reaction in step 1 of process a) or step 2 of process b) between —50 —

(-30)°C.

7. The process according to any one of claims 1-6, characterized by reacting the
protected imine intermediate obtained in step 1 of process a) or step 2 of process b) with
mineral or strong organic acid, for example hydrochloric acid, sulfuric acid, potassium
hydrogensulfate, sodium hydrogensulfate, p-toluenesulfonic acid, perchloric acid,

preferably sulfuric acid.

8. The process according to any one of claims 1-7, characterized by carrying out the
transformation of the protected imine intermediate obtained in step 1 of process a) or
step 2 of process b) in a solvent miscible with water, for example alcohol or ether

miscible with water, preferably methanol, ethanol or tetrahydrofuran.
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9. The process according to any one of claims 1-8, characterized by carrying out the
transformation of the protected imine intermediate obtained in step 1 of process a) or
step 2 of process b) at a temperature between 0°C and the boiling point of the used

organic solvent, preferably between 20-50°C.

10. The compound of formula (III), wherein the meaning of R is 2-methyl-1,3-dioxolan-

2-yl group.
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RESUMEN
Un nuevo proceso para la sintesis de compuestos de formula (l) (donde el

significado de R es grupo dimetilamino o acetilo)

9
o~

()

usando el compuesto de férmula (11) (donde el significado de R es grupo dimetilamino o

2-metil-1,3-dioxolan-2-ilo) como material de partida, asi como también con el

intermediario del proceso.

(I



PROCESO INDUSTRIAL PARA LA SINTESIS DE ACETATO DE
ULIPRISTAL Y SU ANALOGO 4’-ACETILO

Los compuestos esteroides obtenidos de acuerdo con el proceso de la
presente invencion son derivados de la progesterona.

La progesterona cumple una importante funciéon en la preparacion del
cuerpo para la concepcion y el desarrollo del embarazo, ademas de tener
efectos en diversos tejidos del sistema reproductivo. Los moduladores
selectivos del receptor de progesterona pueden tener accién tanto agonista
como antagonista al unirse al receptor de progesterona. Tienen diferentes usos
en ginecologia. Las antiprogestinas, por ejemplo cualquier sustancia que
bloquee la accion de la progesterona, pueden cumplir una importante funcién
en la regulacién farmacolégica de la fertilidad y el tratamiento de diferentes
enfermedades o estados clinicos patolégicos, como por ejemplo cancer de
mama y endometriosis. Las antiprogestinas se utilizaban en un principio para
anticoncepcion y anticoncepcion de emergencia, y ademas para el tratamiento
de otras enfermedades ginecoldgicas (por ejemplo mioma uterino).

La presente invencion se relaciona con un nuevo proceso para la
sintesis de derivados de progesterona de formula (l) (donde el significado de R

es grupo dimetilamino o acetilo)
H4C




comenzando a partir del compuesto de formula (ll) (donde el significado de R
es grupo dimetilamino o 2-metil-1,3-dioxolan-2-ilo).

N
Il

(I

El compuesto de férmula (I) (donde el significado de R es grupo

dimetilamino) es un farmaco con esqueleto esterano conocido como CDB-2914
acetato de ulipristal. El acetato de ulipristal es un modulador selectivo del
receptor de progesterona (SPRM), cumple una funcién en el control de aquellos
procesos biolégicos que estan involucrados en el cambio del nivel de
progesterona del cuerpo.

Se han elaborado diferentes procesos para la sintesis del compuesto de
férmula (1) (donde el significado de R es grupo dimetilamino), CDB-2914
(acetato de ulipristal). La primera sintesis se describié en la patente de los
Estados Unidos Nro. 4.954.490, en donde el material de partida fue 3-metoxi-
19-norpregna-1,3,5(10),17(20)-tetraeno. El doble enlace 17(20) se oxidé con
tetroxido de osmio para dar 17a,20a-diol, luego éste se transformé en 3-
metoxi-19-norpregna-2,5(10)-dien-17a,20a-diol por reduccién de Birch. Luego
se formé la estructura 4,9-dieno con tribromuro de piridinio para obtener
17 a,20a-dihidroxi-19-norpregna-4,9-dien-3-ona, que se oxido con
dimetilsulféxido en presencia de cloruro de oxalilo para dar 17a-hidroxi-19-
norpregna-4,9-dien-3,20-diona. Luego se formd 3,3,20,20-bis(etilendioxi)-19-

nor-pregna-5(10),9(11)-dien-17a-ol con cetalizacién, que se epoxidd con acido



m-cloroperbenzoico para obtener 5a,10a-epoxi-3,3,20,20-bis(etilendioxi)-19-
norpregn-9(11)-en-17a-ol. Luego se obtuvo 3,3,20,20-bis(etilendioxi)-5a,17 a-
dihidroxi-11p-[4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-19-norpregn-9-eno en una reaccion
de Grignard con bromuro de 4-(N,N-dimetilaminofenil)magnesio usando CuCl
como catalizador, que se acetild6 con una mezcla de anhidrido acético y acido
fosforico para dar el compuesto de férmula (I). El rendimiento total de esta
sintesis en 10 pasos es 0,62%, por lo tanto no es adecuada para una sintesis a
escala industrial del farmaco.

La primera sintesis a escala industrial se describié en la solicitud de
patente Nro. WO96/30390. EI material de partida de la sintesis es 17a-hidroxi-
17B-cianohidrina preparada a partir de 3,3-etilendioxi-norandrosta-5(10),9(11)-
dien-17-ona, que se convirti6 a 17B-ciano-3,3-etilendioxi-17a-(clorometil-
dimetilsilil)-estra-5(10),9(11)-dieno  con  dimetil(clorometil)clorosilano  en
presencia de 4-(N,N-dimetilamino)piridina. ElI compuesto obtenido se
transformé en una mezcla de 17-hidroxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona y
5(10),9(11)-dieno por adicién intramolecular en presencia de di-tert-butilbifenil-
litio sequido por tratamiento con acido clorhidrico. Esta mezcla cruda se hizo
reaccionar con etilenglicol y ortoformato de trimetilo usando acido p-
toluensulfénico como catalizador para dar 3,3,20,20-bis(etilendioxi)-17-hidroxi-
19-norpregna-5(10),9(11)-dieno. Luego el enlace doble 5(10) se epoxid6 con
perdxido de hidrogeno 30% en presencia de hexafluoroacetona y fosfato de
disodio. Luego se obtuvo 3,3,20,20-bis(etilendioxi)-5a,17-dihidroxi-11p-[4-(N,N-
dimetilamino)-fenil]-19-norpregn-9-eno en una reaccion de Grignard con
bromuro de 4-(N,N-dimetilaminofenil)magnesio usando CuCl como catalizador.

Este ultimo intermediario se hidrolizd6 con acido y se deshidraté para obtener



11B-[4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-17-hidroxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona,
que se transform6é en acetato de ulipristal de férmula (1) con anhidrido
trifluoroacético en acido acético en presencia de acido p-toluensulfénico. El
producto final de formula (1) se obtuvo en ocho pasos comenzando a partir de
3,3-etilendioxi-norandrosta-5(10),9(11)-dien-17-ona.

El proceso publicado en Steroids 65 (2000), 395-400 es practicamente
idéntico al descrito precedentemente.

La solicitud de patente Nro. W0O2009/001148 describe un proceso
modificado para la sintesis de los intermediarios de ulipristal en comparacién
con los previos. El material de partida del proceso fue 3,3-[1,2-etandiil-bis-
(oxi)]-estr-5(10),9(11)-dien-17-ona, cuyo enlace doble 5(10) primero se epoxido
con peroxido de hidrogeno, luego cianuro de hidrogeno, obtenido a partir de
cianuro de potasio y acido acético glacial in situ, se agregd al grupo oxo en la
posicion 17. El grupo hidroxilo en la posicion 17 de la cianohidrina obtenida se
sililé con trimetilclorosilano y el producto asi formado se hizo reaccionar con
bromuro de 4-(N,N-dimetilaminofenil)magnesio en presencia de CuCl (reaccién
de Teutsch). El grupo hidroxilo en la posicion 5 del 113-[4-(N,N-dimetilamino)-
fenil]-3,3-[1,2-etandiil-bis-(oxi)]-5-hidroxi-17 a-[trimetil-silil-(oxi)]-5a-estr-9-en-
17B-carbonitrilo asi formado se silildé con trimetilclorosilano para dar 11p3-[4-
(N,N-dimetilamino)-fenil]-3,3-[1,2-etandiil-bis-(oxi)]-5,17 a-bis[trimetil-silil-(oxi)]-
Sa-estr-9-en-17p-carbonitrilo.

En otra parte de la solicitud de patente Nro. W02009/001148 el
intermediario obtenido de acuerdo con el método descrito precedentemente se
uso para la sintesis de telapristona (11B-[4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-17-hidroxi-

21-metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona), que es un analogo de ulipristal.



El material de partida del proceso descrito en la solicitud de patente Nro.
CN102516345 también fue 3,3-[1,2-etandiil-bis-(oxi)]-estr-5(10),9(11)-dien-17-
ona. Esta cetona se hizo reaccionar con cianuro de sodio en metanol en
presencia de acido aceético glacial, luego el grupo hidroxilo de la cianohidrina
obtenida se protegié en presencia de acido p-toluensulfénico. En el siguiente
paso el grupo cianuro se metilé con metil-litio o reactivo de Grignard de metilo
en un solvente etéreo, luego el derivado de 3-oxo-17p-acetilo se obtuvo por
tratamiento con un acido fuerte. Después de la proteccion de los grupos oxo
como acetales el enlace doble en la posicion 5.10 se oxido a epoxido, luego la
cadena lateral aromatica se introdujo en la posicion 11 con reactivo bromuro de
4-(N,N-dimetilaminofenil)magnesio. La separacion de los grupos protectores de
tipo acetal y la eliminacién del grupo hidroxilo en la posicion 5 se llevaron a
cabo en un paso por tratamiento acido.

El paso clave de la ruta de sintesis, la reaccion de epoxidacion se llevo a
cabo en una instancia relativamente tardia del proceso, en el quinto paso.
Durante la adicién se formaron ambos derivados 5a,10a y 58,108, que se
usaron en la siguiente reaccion de Grignard sin separacion. Como la formacioén
de la cadena lateral en la posicion 17 se llevo a cabo en el tercer paso, el grupo
ceto de la cadena lateral tuvo que protegerse con el fin de evitar potenciales
reacciones secundarias, por lo cual el proceso contdé con dos pasos
adicionales, la formacion de acetal y la desproteccion; de esta manera resultéd
en una secuencia de reaccion en siete pasos. La reaccion del compuesto
esteroide cianohidrina, protegido como sililéter, con metil-litio, fue un ejemplo
en la solicitud de patente; esta reaccion se llevd a cabo a 0-10°C. De acuerdo

con nuestros experimentos se formaron diversos subproductos en la reaccion a



esta temperatura relativamente alta, por lo tanto este método no es adecuado
para la alquilacion de la cianohidrina protegida como sililéter.

Un proceso adicional para la sintesis de CDB-2914 se describid en la
solicitud de patente Nro. WO2007/144674. El producto final se obtuvo en ocho
pasos comenzando a partir de 3,3-etilendioxi-norandrosta-5(10),9(11)-dien-17-
ona. Se describe una modificaciéon adicional del proceso en la solicitud de
patente china Nro. CN102477060, donde se cambié el orden de la formacion
de las cadenas laterales en las posiciones 11y 17.

El derivado acetilo de férmula (l) (donde el significado de R es acetilo) es
un potencial farmaco llamado REP-4510, cuya sintesis se describié primero en
la solicitud de patente Nro. WO01/74840. De manera similar a la sintesis de la
solicitud de patente Nro. WO96/30390, el material de partida fue 3,3,20,20-
bis(etilendioxi)-17-hidroxi-19-norpregna-5(10),9(11)-dieno, que se epoxido,
luego se hizo reaccionar con el reactivo de Grignard formado a partir del acetal
de 4-bromo-acetofenona (reaccion de Teutsch) para obtener 3,20-bis-
etilendioxi-5,17-dihidroxi-11p-[4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)fenil]-19-nor-5a-
pregn-9-eno, a partir del cual, luego de la eliminacién de los grupos protectores
en un medio que contenia acido sulfurico, y la reaccion con el anhidrido mixto
formado a partir de anhidrido acético y anhidrido trifluoroacético, se obtuvo el
producto final, el derivado 17 acetoxi.

Considerando los hechos presentados precedentemente, continda
existiendo la necesidad de una elaboracion de un proceso industrial para la
sintesis del producto final de férmula (I) que sea mas econdmica y mas
respetuoso del medio ambiente que los procesos conocidos.

De manera sorprendente se encontré que el siguiente proceso satisface



los requisitos precedentes:
a) — el compuesto de férmula (ll) (donde el significado de R es grupo
dimetilamino o 2-metil-1,3-dioxolan-2-ilo)

Jl

0 /CH3

&o OH

(1)

se hace reaccionar con 2-15 equivalentes molares de metil-litio en

presencia de tetraalquiletiiendiamina en solvente de tipo acetal éter o
formaldehido o en una mezcla de los mismos a una temperatura entre
—78 — (-20)°C, luego la imina protegida obtenida como intermediario se
hace reaccionar con un &acido mineral u organico fuerte a una
temperatura entre 0°C y el punto de ebullicion del solvente organico
usado.

El exceso de metil-litio es preferentemente 5-15 equivalentes molares, la
tetraalquiletilendiamina usada es preferentemente
tetrametiletilendiamina. La relacion de tetraalquiletilendiamina/metil-litio
es preferentemente 0,5:1 — 5:1. Los solventes usados preferentemente
son éter dietilico, tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, éter metilico
tert-butilico, éter diisopropilico, dietoximetano, dimetoximetano, mas
preferentemente tetrahidrofurano, dimetoxi- y dietoximetano. La
temperatura de la reaccion es preferentemente entre —-50— (-30)°C. En la
reaccion de la imina obtenida como intermediario el acido mineral u

organico fuerte usado puede ser preferentemente acido clorhidrico,



acido sulfurico, sulfato acido de potasio, sulfato acido de sodio, acido p-
toluensulfénico o acido perclérico, mas preferentemente acido sulfurico.
La transformacion de la imina se lleva a cabo en un solvente miscible
con agua, por ejemplo alcohol o éter miscible con agua, preferentemente
metanol, etanol o tetrahidrofurano. La temperatura de la reaccion es
preferentemente entre 20 — 50°C, luego

— el grupo hidroxilo en la posicién 17 del compuesto de férmula (1V)

obtenido (donde el significado de R es como se describe para la férmula

()

(V)

se acetila con anhidrido acético en un solvente halogenado,
preferentemente diclorometano, en presencia de acido perclérico 70% a
una temperatura entre —78 — 0°C, luego el compuesto de férmula (1)
obtenido (donde el significado de R es grupo dimetilamino o acetilo) en
este caso se recristaliza desde metanol o etanol; o

b) — el grupo hidroxilo en la posicion 5 del compuesto de férmula (II)
(donde el significado de R es grupo dimetilamino o 2-metil-1,3-dioxolan-

2-ilo)



(I1)
se silila con clorotrimetilsilano en presencia de imidazol en un solvente
halogenado, tetrahidrofurano o tolueno, preferentemente en
diclorometano a temperatura ambiente; luego
— el compuesto obtenido de formula (lll) (donde el significado de R es

como se describe para la férmula (11))

N

se hace reaccionar con 2-15 equivalentes molares de metil-litio en

presencia de tetraalquiletilendiamina en un solvente de tipo acetal éter o
formaldehido o en una mezcla de los mismos a una temperatura entre
—78 — (-20)°C, luego la imina protegida obtenida como intermediario se
hace reaccionar con un acido mineral u organico fuerte a una
temperatura entre 0°C y el punto de ebullicion del solvente organico
usado. El exceso de metil-litio es preferentemente 5-15 equivalentes

molares, la tetraalquiletiiendiamina usada es preferentemente
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tetrametiletilendiamina. La relacion de tetraalquiletilendiamina/metil-litio
es preferentemente 0,5:1 — 5:1. Los solventes usados preferentemente
son éter dietilico, tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, éter metilico
tert-butilico, éter diisopropilico, dietoximetano, dimetoximetano, mas
preferentemente tetrahidrofurano, dimetoxi- y dietoximetano. La
temperatura de la reaccion es preferentemente entre —-50— (—-30)°C. En la
reaccion de la imina obtenida como intermediario el acido mineral u
organico fuerte usado puede ser preferentemente acido clorhidrico,
acido sulfurico, sulfato acido de potasio, sulfato acido de sodio, acido p-
toluensulfénico o acido perclérico, mas preferentemente acido sulfurico.
La transformacion de la imina se lleva a cabo en un solvente miscible
con agua, por ejemplo alcohol o éter miscible con agua, preferentemente
metanol, etanol o tetrahidrofurano. La temperatura de la reaccion es
preferentemente entre 20 — 50°C, luego

— el grupo hidroxilo en la posicién 17 del compuesto de férmula (1V)

obtenido (donde el significado de R es como se describe para la férmula

()

@
o~

se acetila con anhidrido acético en un solvente halogenado,

(V)

preferentemente diclorometano, en presencia de acido perclorico 70% a

una temperatura entre —78 — 0°C, luego el compuesto de férmula (I)
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obtenido (donde el significado de R es grupo dimetilamino o acetilo) en

este caso se recristaliza desde metanol o etanol.

El material de partida de férmula (Il) se obtiene de acuerdo con el
proceso descrito en la solicitud de patente Nro. W02009/001148 comenzando
a partir de 3,3-[1,2-etandiil-bis-(oxi)]-estr-5(10),9(11)-dien-17-ona.

Preferentemente primero se agrega la solucion en dietoximetano de
metil-litio a la solucién del carbonitrilo de férmula (ll) por debajo de —45°C,
luego se agrega la tetrametiletiiendiamina. Luego la mezcla de reaccion se
agita a una temperatura entre —45 — (—40)°C durante 3 horas. La reaccion se
detiene con la adicidn de agua, mientras se deja subir la temperatura de la
mezcla de reaccion a +20°C. Luego de agitar las fases se separan, la fase
organica se concentra a presion reducida, y el residuo se agita con metanol y
acido sulfurico 1N a 40°C. Después de la basificacion el material precipitado se
retira por filtracion y se recristaliza desde una mezcla de etanol y agua.

El grupo hidroxilo en la posicion 17 de la dicetona de formula (1V)
obtenida se acetila con anhidrido acético en diclorometano en presencia de
acido perclorico 70% a una temperatura entre =78 — 0°C, luego el producto final
de férmula (l) obtenido se recristaliza desde metanol.

En una forma de realizacién adicional de la presente invencion el grupo
hidroxilo en la posicion 5 del carbonitrilo de formula (1) preferentemente se silila
con clorometilsilano en presencia de imidazol en diclorometano a temperatura
ambiente, luego la solucion en dietoximetano de metil-litio se agrega a la
solucién del carbonitrilo de formula (Ill) obtenido por debajo de —40°C, luego se
agrega la tetrametiletilendiamina. Luego la mezcla de reaccion se agita a una

temperatura entre —40 — (—35)°C durante 3 horas. La reaccion se detiene con la
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adicion de agua, mientras se deja subir la temperatura de la mezcla de
reaccion a +20°C. Luego de agitar las fases se separan, la fase organica se
concentra a presion reducida, y el residuo se agita con metanol y acido
sulfurico 1N a 40°C. Después de la basificacidn el material precipitado se retira
por filtracion y se recristaliza desde una mezcla de etanol y agua.

El grupo hidroxilo en la posicion 17 de la dicetona de formula (1V)
obtenida se acetila con anhidrido acético en diclorometano en presencia de
acido perclorico 70% a una temperatura entre =78 — 0°C, luego el producto final
de férmula (l) obtenido se recristaliza desde metanol.

Ventajas del proceso de la invencion:

a) el uso de tetraalquiletiliendiamina es beneficioso porque la reaccion

puede llevarse a cabo a una temperatura inferior y pueden evitarse las

reacciones secundarias;

b) la formacion del grupo ceto de la cadena lateral en la posicion 17 se

lleva a cabo en el ultimo paso de la secuencia de reaccion, por lo tanto

los pasos de proteccion y desproteccion son innecesarios;

c) de acuerdo con el proceso de esta invencion el producto final de

férmula (I) se obtiene en menos pasos, cuatro o cinco pasos, en

comparacion con los procesos previos comenzando a partir de 3,3-[1,2-
etandiil-bis-(oxi)]-estr-5(10),9(11)-dien-17-ona.
EJEMPLOS
Ejemplo 1
Sintesis de 11B-[4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-17-hidroxi-19-norpregna-4,9-
dien-3,20-diona
Se disolvieron 8,0 g (14,5 mM) de 11B-[4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-3,3-
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etilendioxi-5a-hidroxi-17 o-[(trimetilsilil)oxi]-5a-estr-9-en-17p-carbonitriio en 130
ml de tetrahidrofurano y la solucién se enfrié a -50°C. Primero 60 ml (180 mM)
de solucion de metil-litio en dietoximetano 3,0 M, luego se agregaron 27 ml
(180 mM) de tetrametiletilendiamina por goteo a una velocidad tal de mantener
la temperatura de reaccion por debajo de -45°C. La mezcla de reaccidén se
agitd a una temperatura entre —45 — (—40)°C durante 3 horas, luego se
agregaron 70 ml de agua por goteo muy cuidadosamente a la mezcla de
reaccion mientras de dejaba que la temperatura se elevara a +20°C. Luego de
agitar durante 5 min las fases se separaron, la fase organica se lavo con 20 ml
de agua, luego se concentré6 a presion reducida. Se agregaron 80 ml de
metanol y 110 ml de solucion de acido sulfurico 1N al residuo y la solucién
homogénea se agité a 40°C durante 3 horas. Esta solucion acida se volcé
sobre una solucién de 5,8 g de carbonato de sodio en 720 ml de agua, luego el
material precipitado se retird por filtracion y se lavé con agua hasta pH neutro.
Los 5,2 g de producto crudo obtenidos se recristalizaron a partir de una mezcla
de etanol y agua para dar 4,4 g (70%) del compuesto del titulo.

Punto de fusion: 188-190°C

'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 6,95-7,01 (m, 2H), 6,58-6,70 (m, 2H), 5,76 (s,
1H), 4,36 (m, 1H), 3,12 (s, 1H), 2,91 (s, 6H), 2,71-2,78 (m, 1H), 2,64 (m, 1H),
2,59 (dd, J=8,3, 4,4 Hz, 2H), 2,47-2,54 (m, 1H), 2,29-2,46 (m, 4H), 2,26 (s, 3H),
1,97-2,07 (m, 3H), 1,84-1,95 (m, 1H), 1,69-1,80 (m, 1H), 1,60-1,69 (m, 1H),
1,47-1,58 (m, 1H), 1,42 (qd, J=12,0, 6,1 Hz, 1H), 0,46 (s, 3H) ppm

3C RMN (125 MHz, CDCl3) d: 211,7, 199,7, 156,8, 148,5, 146,1, 131,9, 129,1,
127,4, 122,7, 112,7, 89,6, 49,9, 48,7, 40,6, 39,3, 38,1, 36,9, 35,9, 33,2, 31,0,
28,0, 27,9, 25,8, 24,3, 16,9 ppm
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Ejemplo 2
Sintesis de 11B-[4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-17-hidroxi-19-norpregna-4,9-
dien-3,20-diona

Se disolvieron 25,0 g (40,1 mM) de 11p3-[4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-3,3-
etilendioxi-5,17 a-bis[(trimetilsilil)oxi]-5a-estr-9-en-17p-carbonitrilo en 500 ml de
dimetoximetano y la solucion se enfrié a -50°C. Primero se agregaron 66,7 ml
(200 mM) de solucién de metil-litio en dietoximetano 3,0 M, luego 30 ml (200
mM) de tetrametiletilendiamina por goteo a una velocidad tal de mantener la
temperatura de reaccion por debajo de -40°C. La mezcla de reaccion se agito a
una temperatura entre —45 — (-35)°C durante 3 horas, luego se agregaron 210
ml de agua por goteo muy cuidadosamente a la mezcla de reaccion mientras
de dejaba que la temperatura se elevara a +20°C. Luego de agitar durante 5
min las fases se separaron, la fase organica se lavé con 50 ml de agua, luego
se concentrd a presion reducida. Se agregaron 220 ml de metanol y 300 ml de
solucion de acido sulfurico 1N al residuo y la solucién homogénea se agité a
40°C durante 3 horas. Esta solucion acida se volcé sobre una soluciéon de 16 g
de carbonato de sodio en 2 | de agua, luego el material precipitado se retird por
filtracion y se lavo con agua hasta pH neutro. Los 14,7 g de producto crudo
obtenidos se recristalizaron a partir de una mezcla de etanol y agua para dar
12,3 g (70,7%) del compuesto del titulo.
Punto de fusion: 188-190°C
'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 6,95-7,01 (m, 2H), 6,58-6,70 (m, 2H), 5,76 (s,
1H), 4,36 (m, 1H), 3,12 (s, 1H), 2,91 (s, 6H), 2,71-2,78 (m, 1H), 2,64 (m, 1H),
2,59 (dd, J=8,3, 4,4 Hz, 2H), 2,47-2,54 (m, 1H), 2,29-2,46 (m, 4H), 2,26 (s, 3H),
1,97-2,07 (m, 3H), 1,84-1,95 (m, 1H), 1,69-1,80 (m, 1H), 1,60-1,69 (m, 1H),
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1,47-1,58 (m, 1H), 1,42 (qd, J=12,0, 6,1 Hz, 1H), 0,46 (s, 3H) ppm
3C RMN (125 MHz, CDCls) &: 211,7, 199,7, 156,8, 148,5, 146,1, 131,9, 129,1,
127,4, 122,7, 112,7, 89,6, 49,9, 48,7, 40,6, 39,3, 38,1, 36,9, 35,9, 33,2, 31,0,
28,0, 27,9, 25,8, 24,3, 16,9 ppm
Ejemplo 3
Sintesis de 3,3-etilendioxi-11B-[4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-fenil]-5,17a-
bis[(trimetilsilil)oxi]-5a-estr-9-en-173-carbonitrilo

Se disolvieron 25,0 g (41,68 mM) de 3,3-etilendioxi-11p-[4-(2-metil-1,3-
dioxolan-2-il)-fenil]-5-hidroxi-17 a-[(trimetilsilil)oxi]-5a-estr-9-en-173-carbonitrilo
(Ejemplo 25 de W0O2001/74840) en 125 ml de diclorometano, se agregaron 5 g
de imidazol y luego 8,4 ml de clorotrimetilsilano por goteo a la solucién a 20°C.
La mezcla de reaccidon se agité a 20-25°C durante 1 hora, luego se diluy6é con
70 ml de diclorometano y 70 ml de agua. Luego de agitar enérgicamente
durante 10 min las fases se separaron, la fase organica se lavd con 2x50 ml de
agua, se secoO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El residuo se
recristalizd a partir de metanol para dar 22,2 g (80,0%) del compuesto del titulo.
Punto de fusion: 134-135°C
'H RMN (800 MHz, CDCls) &: 7,34 (m, 2H), 7,16 (m, 2H), 4,33 (m, 1H), 3,99-
4,05 (m, 2H), 3,96 (m, 1H), 3,88-3,94 (m, 1H), 3,83-3,88 (m, 1H), 3,77-3,83 (m,
2H), 3,73-3,77 (m, 1H), 2,37-2,46 (m, 1H), 2,24-2,35 (m, 3H), 2,21 (dd, J=14 4,
2,6 Hz, 1H), 2,12-2,18 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 2,08 (dd J=14,4, 0,9 Hz, 1H) 1,97
(ddd, J=14,8, 9,1, 5,5 Hz, 1H), 1,75-1,88 (m, 2H), 1,65-1,73 (m, 4H), 1,64 (s,
3H), 1,47-1,57 (m, 1H), 1,34 (m, 1H), 1,20 (td, J=12,8, 4,0 Hz, 1H), 0,48 (s, 3H),
0,26 (s, 9H), 0,18 (s, 9H) ppm
3C RMN (200 MHz, CDCl3) d: 145,9, 140,3, 136,2, 132,6, 126,9, 125,1, 120,9,
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108,8, 108,4, 78,8, 73,5, 64,5, 64,5, 64,4, 63,4, 50,1, 49,0, 47,2, 38,9, 38,6,
38,6, 38,5, 35,6, 34,9, 27,4, 24,6, 24,5, 23,5, 17,0, 2,6, 1,1 ppm
Ejemplo 4
Sintesis de 11B-(4-acetilfenil)-17-hidroxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona
Se disolvieron 10,0 g (15,0 mM) de 3,3-etilendioxi-11p-[4-(2-metil-1,3-
dioxolan-2-il)-fenil]-5,17 a-bis[(trimetilsilil)oxi]-5a-estr-9-en-17p-carbonitrilo  en
150 ml de dimetoximetano y la solucion se enfrio a -50°C. Primero se
agregaron 50 ml (150 mM) de solucion de metil-litio en dietoximetano 3,0 M,
luego 22,5 ml (150 mM) de tetrametiletilendiamina por goteo a una velocidad tal
de mantener la temperatura de reaccion por debajo de -45°C. La mezcla de
reaccion se agité a una temperatura entre —45 — (—40)°C durante 5 horas, luego
se agregaron 70 ml de agua por goteo muy cuidadosamente a la mezcla de
reaccion mientras de dejaba que la temperatura se elevara a +20°C. Luego de
agitar durante 5 min las fases se separaron, la fase organica se lavé con 20 ml
de agua, luego se concentré a presion reducida. Se agregaron 150 ml de
tetrahidrofurano y 50 ml de solucién de acido clorhidrico 10% al residuo y la
mezcla se agité durante 1 hora, luego se agregaron 100 ml de diclorometano y
la mezcla se enfrié a 10°C. Se neutralizé con 14 ml de solucién de amoniaco
25% y luego de 5 min de agitacién las fases se separaron. La fase organica se
lavd con agua hasta pH neutro, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd. El residuo se recristalizd a partir de acetona para dar 5,13 g (79,0%)
del compuesto del titulo.
'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,80-7,93 (m, 2H), 7,20-7,30 (m, 2H), 5,79 (s,
1H), 4,48 (m, 1H), 3,22 (br. s., 1H), 2,72 (dt, J=15,2, 5,5 Hz, 1H), 2,59-2,67 (m,
3H), 2,57 (s, 3H), 2,52 (dd, J=13,3, 7,9 Hz, 2H), 2,39-2,47 (m, 1H), 2,30-2,38
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(m, 1H), 2,20-2,30 (m, 4H), 1,99-2,14 (m, 4H), 1,88-1,98 (m, 1H), 1,76-1,88 (m,
1H), 1,66 (ddd, J=15,1, 9,4, 6,1 Hz, 1H), 1,55 (dq, J=12,8, 9,0 Hz, 1H), 1,34-
1,49 (m, 1H), 0,40 (s, 3H) ppm
3C RMN (125 MHz, CDCls) &: 211,5, 199,2, 197,5, 156,1, 150,5, 144,1, 135,0,
129,9, 128,7, 127,1, 123,3, 89,4, 49,6, 48,6, 40,4, 38,2, 36,7, 36,2, 33,2, 31,0,
28,0, 27,8, 26,5, 25,8, 24,2, 16,8 ppm
Ejemplo 5
Sintesis de 17-acetoxi-113-[(4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-19-norpregna-4,9-
dien-3,20-diona

Se disolvieron 12,0 g (27,7 mM) de 11p-[4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-17-
hidroxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona en 72 ml de diclorometano y se
agregaron 38 ml (402 mM) de anhidrido acético. La mezcla de reaccion se
enfrié a -25 —(-20)°C y se agregaron 5,2 ml (60,6 mM) de acido perclérico 70%
por goteo durante un periodo de 15-20 min. La mezcla de reaccion se agité a
una temperatura entre —25 —(—20)°C durante 30 min, luego se volcé sobre una
mezcla enfriada (0 — (-5)°C) de 64 ml de amoniaco acuoso 25% y 100 ml de
agua. La mezcla obtenida se diluyé con 70 ml de diclorometano y se agité a 20-
25°C durante 30 min. Las fases se separaron, la fase organica se lavo con
2x50 ml de agua, se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filiré y se
concentro al vacio. El residuo se recristalizd desde metanol para dar 11,2 g
(85%) del compuesto del titulo.
Punto de fusion: 184-186°C
'H RMN (CDCl3, 500 MHz) &: 6,95-7,01 (m, 2H), 6,61-6,69 (m, 2H), 5,78 (s,
1H), 4,39 (d, J=7,3 Hz, 1H), 2,91 (s, 6H), 2,84-2,90 (m, 1H), 2,78 (ddd, J=15,0,
5,6, 5,3 Hz, 1H), 2,56-2,63 (m, 3H), 2,48-2,56 (m, 1H), 2,42-2,48 (m, 1H), 2,30-
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2,41 (m, 2H), 2,20 (d, J=13,2 Hz, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,05 (dq,
J=12,7, 4,4 Hz, 1H), 1,92-2,02 (m, 1H), 1,74-1,88 (m, 2H), 1,46-1,57 (m, 1H),
1,32-1,42 (m, 1H), 0,36 (s, 3H) ppm
3C RMN (CDCls, 125 MHz) 8: 203,8, 199,5, 170,6, 156,5, 145,6, 129,3, 127,3,
122,9, 112,8, 96,2, 50,9, 47,0, 40,6, 39,3, 38,3, 36,8, 36,7, 31,0, 30,2, 27,8,
26,8, 25,8, 24,2, 21,2, 15,6 ppm
Ejemplo 6
Sintesis de 17-acetoxi-11B-(4-acetil-fenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona
Se disolvieron 5,0 g (11,6 mM) de 11p-(4-acetilfenil)-17-hidroxi-19-
norpregna-4,9-dien-3,20-diona en 50 ml de diclorometano y se agregaron 17 ml
(180 mM) de anhidrido acético. La mezcla de reaccién se enfrié a -25 —(-20)°C
y se agregaron 2,3 ml (38,2 mM) de acido perclorico 70% por goteo durante un
periodo de 15-20 min. La mezcla de reaccién se agité a una temperatura entre
—25 — (=20)°C durante 30 min, luego se volco sobre una mezcla enfriada (0 —
(-5)°C) de 30 ml de amoniaco acuoso 25% y 50 ml de agua. La mezcla
obtenida se diluyé con 50 ml de diclorometano y se agité a 20-25°C durante 30
min. Las fases se separaron, la fase organica se lavé con 2x50 ml de agua, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo
se recristalizé desde metanol para dar 4,56 g (83%) del compuesto del titulo.
Punto de fusion: 249-252°C
'H RMN (CDCl3, 500 MHz) &: 7,84-7,90 (m, 2H), 7,24-7,28 (m, 2H), 5,81 (s,
1H), 4,50 (d, J=7,6 Hz, 1H), 2,81-2,93 (m, 1H), 2,67-2,79 (m, 2H), 2,63 (dd,
J=8,1, 3,4 Hz, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,41-2,55 (m, 2H), 2,32-2,41 (m, 1H), 2,20-2,32
(m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,08-2,12 (m, 1H), 2,05-2,09 (m, 1H), 1,99 (id, J=12,3, 6,6
Hz, 1H), 1,76-1,91 (m, 2H), 1,47-1,62 (m, 1H), 1,29-1,45 (m, 1H), 0,30 (s, 3H)



19

ppm
'3C RMN (CDCls, 125 Mhz) &: 203,6, 199,0, 197,4, 170,4, 155,8, 150,1, 143 4,

135,1, 130,1, 128,8, 127,0, 123,5, 95,7, 50,6, 47,0, 40,4, 38,4, 37,0, 36,7, 31,0,
30,3, 27,8, 27,0, 26,5, 25,8, 24,1, 21,2, 15,6 ppm
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la sintesis del compuesto de formula (1)
H,C

()
(donde el significado de R es grupo dimetilamino o acetilo) CARACTERIZADO

PORQUE
a) — el compuesto de formula (ll) (donde el significado de R es grupo

dimetilamino o 2-metil-1,3-dioxolan-2-ilo)

&o OH

(I

se hace reaccionar con 2-15 equivalentes molares de metil-litio en

presencia de tetraalquiletilendiamina en solvente de tipo acetal éter o
formaldehido o en una mezcla de los mismos a una temperatura entre
—78 — (-20)°C, luego la imina protegida obtenida como intermediario se
hace reaccionar con un acido mineral u organico fuerte a una
temperatura entre 0°C y el punto de ebullicion del solvente organico
usado, luego

— el grupo hidroxilo en la posicion 17 del compuesto de formula (1V)
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obtenido (donde el significado de R es como se describe para la férmula

(1)

@
o~

se acetila con anhidrido acético en un solvente halogenado,

(V)

preferentemente diclorometano, en presencia de acido perclorico 70% a
una temperatura entre —78 — 0°C, luego el compuesto de formula (I)
obtenido (donde el significado de R es grupo dimetilamino o acetilo) en
este caso se recristaliza desde metanol o etanol; o

b) — el grupo hidroxilo en la posicién 5 del compuesto de formula (I1)
(donde el significado de R es grupo dimetilamino o 2-metil-1,3-dioxolan-

2-ilo)

(I

se silila con clorometilsilano en presencia de imidazol en un solvente

halogenado, tetrahidrofurano o tolueno, preferentemente en
diclorometano a temperatura ambiente; luego

— el compuesto obtenido de férmula (ll1) (donde el significado de R es
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como se describe para la formula (11))

a1y

se hace reaccionar con 2-15 equivalentes molares de metil-litio en

presencia de tetraalquiletilendiamina en un solvente de tipo acetal éter o
formaldehido o en una mezcla de los mismos a una temperatura entre
—78 — (-20)°C, luego la imina protegida obtenida como intermediario se
hace reaccionar con un &acido mineral u organico fuerte a una
temperatura entre 0°C y el punto de ebulliciéon del solvente organico
usado, luego

— el grupo hidroxilo en la posicion 17 del compuesto de férmula (IV)

obtenido (donde el significado de R es como se describe para la férmula

()

9
O/

se acetila con anhidrido acético en un solvente halogenado,

(V)

preferentemente diclorometano, en presencia de acido perclérico 70% a
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una temperatura entre —78 — 0°C, luego el compuesto de férmula (1)
obtenido (donde el significado de R es grupo dimetilamino o acetilo) en
este caso se recristaliza desde metanol o etanol.
2. El proceso a) o b) de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE se usa un exceso de 5-15 equivalentes molares de metil-litio en el
paso 1 del proceso a) o el paso 2 del proceso b).
3. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2,
CARACTERIZADO PORQUE se wusa tetrametiletiiendiamina como Ila
tetraalquiletilendiamina en el paso 1 del proceso a) o el paso 2 del proceso b).
4. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3,
CARACTERIZADO PORQUE la relacién de tetraalquiletilendiamina/metil-litio
es 0,5:1 — 5:1 en el paso 1 del proceso a) o el paso 2 del proceso b).
5. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4,
CARACTERIZADO PORQUE se usa éter dietilico, tetrahidrofurano,
metiltetrahidrofurano, éter  metilico  tert-butilico, éter diisopropilico,
dietoximetano, dimetoximetano, preferentemente tetrahidrofurano, dimetoxi- y
dietoximetano como solvente en el paso 1 del proceso a) o el paso 2 del
proceso b).
6. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5,
CARACTERIZADO PORQUE se mantiene la temperatura de la reaccion en el
paso 1 del proceso a) o el paso 2 del proceso b) entre =50 — (-30)°C.
7. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6,
CARACTERIZADO PORQUE se hace reaccionar el intermediario imina
protegido obtenido en el paso 1 del proceso a) o el paso 2 del proceso b) con

un acido mineral u organico fuerte, por ejemplo acido clorhidrico, acido
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sulfurico, sulfato acido de potasio, sulfato acido de sodio, acido p-
toluensulfénico, acido percldrico, preferentemente acido sulfurico.

8. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7,
CARACTERIZADO PORQUE se lleva a cabo la transformacion del
intermediario imina protegido obtenido en el paso 1 del proceso a) o el paso 2
del proceso b) en un solvente miscible con agua, por ejemplo alcohol o éter
miscible con agua, preferentemente metanol, etanol o tetrahidrofurano.

9. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8,
CARACTERIZADO PORQUE se lleva a cabo la transformacion del
intermediario imina protegido obtenido en el paso 1 del proceso a) o el paso 2
del proceso b) a una temperatura entre 0°C y el punto de ebulliciéon del solvente
organico usado, preferentemente entre 20-50°C.

10. El compuesto de férmula (111), CARACTERIZADO PORQUE el significado

de R es grupo 2-metil-1,3-dioxolan-2-ilo.

a1y

P/P de Richter Gedeon Nyrt.



PROCESO INDUSTRIAL PARA LA SINTESIS DE INGREDIENTES ACTIVOS
ESTEROIDES
RESUMEN
Un nuevo proceso para la sintesis de compuestos de formula (1) (donde

el significado de R es grupo dimetilamino o acetilo)
H,C

()

usando el compuesto de formula (ll) (donde el significado de R es grupo

dimetilamino o 2-metil-1,3-dioxolan-2-ilo) como material de partida, asi como

también con el intermediario del proceso.

(I



