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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 19-NORPREGN-4-EN-3,20-DION-
17. ALFA.-OL (GESTONORONA) Y PRODUCTOS INTERMEDIOS DE LA MISMA

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento estereoselectivo

para la sintesis de 17(a)-17-acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona de férmula (1) usando el
5 compuesto de formula (IV) como material de partida, asi como a los nuevos productos

intermedios del procedimiento.

La 17(a)-1,7-acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona (a continuacién en el presente

documento: gestonorona) es un producto intermedio importante en la sintesis de los

10 principios activos que tienen actividad progestogénica, tales como capronato de
gestonorona y acetato de nomegestrol. Existen diversos procedimientos conocidos en

la bibliografia para su sintesis. El primero se describio en 1953 (documentos
MXX76208, US 2.781.365; GB 762.308). En este procedimiento la gestonorona se

sintetizd comenzando a partir de 17-acetil-3-hidroxi-estra-1,3,5(10),16-tetraeno a
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través de un derivado de 17B-acetil-17a-hidroxi-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trieno
protegido en la posicion 20 con etilenocetal.

En la patente estadounidense n° 3.381.003 la gestonorona se sintetiza
comenzando a partir de estron-3-alquil éter (figura 1). La cadena lateral de pregnano
en la posicion 17 se sintetiza en un procedimiento de 7 etapas complicado y que
requiere mucho tiempo. El grupo oxo en la posicion 20 se protege como etilenocetal,
después se llevan a cabo las transformaciones necesarias en el anillo A.

El estron-3-alquil éter se etinila en la posicién 17, el grupo 17-hidroxilo del
compuesto obtenido se acila y el grupo etinilo se broma con N-bromo-acetamida en un
disolvente organico en presencia de terc-butanol y agua. En la siguiente reaccion de
desbromacion el acetato de 17a-acetil-3-alcoxi-173-hidroxi-gona-1,3,5(10)-trien-17p-ilo
se forma en presencia de zinc y acido acético, que después se reduce con metal de
calcio en amoniaco liquido. La cadena lateral de isopregnano del compuesto obtenido
se isomeriza en acido acético en presencia de zinc a temperatura de reflujo durante
24 h. El grupo hidroxilo en la posicion 17 se introduce de la siguiente manera: el grupo
oxo en la posicion 20 se transforma en acetato de enol con anhidrido acético en
presencia de una cantidad catalitica de acido p-toluenosulfénico y el doble enlace
A" formado se oxida con acido perbenzoico. Finalmente el grupo oxo en la posicion
20 se transforma en etilenocetal con etilenglicol en presencia de una cantidad
catalitica de acido p-toluenosulfénico. Las dos siguientes etapas de reaccion se llevan
a cabo tal como se describe en el punto 1, el derivado de 17p3-acetil-17a-hidroxi-3-
metoxi-estra-1,3,5(10)-trieno protegido en la posicién 20 con etilenocetal se reduce
con metal de litio en amoniaco liquido y el compuesto obtenido se transforma en

gestonorona con hidrdlisis acida.
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Figura 1.

Segun la patente estadounidense n.° 3.423.435, se sintetiza 17-ciano-17-
hidroxi-3-metoxi-estra-2,5(10)-dieno (una mezcla de isdmeros/diasteredmeros)
comenzando a partir 3-metoxi-estra-2,5(10)-dien-17-ona con cianohidrina de acetona,
que se acila con anhidrido acético en piridina (figura 2). La sintesis de cianohidrina

también se describe comenzando a partir de 19-nor-androsteno-diona.

Figura 2.

Durante los siguientes dos procedimientos, la cadena lateral de 17o-hidroxi-
pregnano se sintetiza comenzando a partir de estr-4-en-3-ona o derivados de estr-4-
en-3-ona.

En la patente estadounidense n°. 3.764.615 se describe la sintesis de los
derivados de 17a-hidroxi-pregnano (figura 3). La cadena lateral de pregnano se
sintetiza por medio de los derivados de éster de sulfito de 17a-etinil-17p3-hidroxi-
esteroides de la siguiente manera: el grupo etinilo se transforma en cadena lateral de
pregnano por medio de hidratacion en presencia de sal de mercurio. La desventaja del

procedimiento es el uso del contaminante medioambiental sal de mercurio.
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En el articulo chino publicado en el Journal of Central South University of
Technology (edicion inglesa) (2004), 11(3), 300-303, se sintetiza estr-4-en-3-on-17-
cianohidrina a partir de estr-4-en-3,17-diona con cianuro de potasio en metanol
acuoso, después el grupo oxo del producto obtenido se protege como cetal usando
etilenglicol y trifluoruro de boro como catalizador. El grupo hidroxilo terciario se protege
con butil vinil éter y la cadena lateral de pregnano se forma con metil-litio en dietil éter
como disolvente. Los grupos protectores se eliminan con hidrélisis en acido clorhidrico.

El rendimiento global del procedimiento de seis etapas es del 63% (figura 4).

Figura 4.

Durante los experimentos se ha encontrado de manera sorprendente que la
cadena lateral de pregnano puede sintetizarse en muchas menos etapas y en
condiciones de reaccién mas suaves en comparacion con los procedimientos descritos
anteriormente. Se requiere un compuesto precursor de cianohidrina con la disposicion
estérica apropiada para la formacion de la cadena lateral de pregnano. Se obtiene la
B-cianohidrina de férmula (lll) a partir del material de partida en alta pureza epimérica,
después se protege el grupo hidroxilo en la posicion 17 como silil éter. Aunque el
material de partida contiene un resto de enol-éter labil en medio acido, pero el grupo
protector de tipo silil éter en la posicion 17 puede sintetizarse en condiciones de

reaccion neutras usadas en este procedimiento.
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El procedimiento también puede aplicarse en aquellos casos en los que los
compuestos contienen restos labiles en medio acido (por ejemplo enol-éter), mientras
que los grupos protectores de tipo éter de alcoxilo no son adecuados para este fin.

La base de la invencion es el descubrimiento de que pueden hacerse
reaccionar las cianohidrinas protegidas con silil éter con metil-litio en condiciones de
reaccion apropiadas y la cadena lateral de pregnano puede sintetizarse de manera
sencilla.

El material de partida, la 3-metoxi-estra-2,5(10)-dien-17-ona de férmula (1V),
que puede sintetizarse por ejemplo segun el procedimiento descrito en la patente
estadounidense n°. 3.423.435 (a partir de estron-3-metil éter con reduccién de Birch) o
a partir de otro producto intermedio aromatico con reduccion de Birch y oxidacion,
puede transformarse facilmente en derivado de 3-oxo-4-eno, por otro lado, tiene un
grupo protector apropiado, por tanto, puede sintetizarse (17a)-17-acetil-17-hidroxi-estr-
4-en-3-ona de férmula (l) en pocas etapas de reaccién. Debido a las condiciones de
reaccién suaves no se necesita usar grupos protectores selectivos tales como grupos
protectores de tipo cetal o enol-éter a diferencia de la sintesis comenzando a partir del
producto intermedio 3-oxo-4-eno.

También resulta ventajoso que en condiciones de reaccién seleccionadas
apropiadamente, el 17a-hidroxi-17-nitrilo (B-cianohidrina) de formula (Ill) se obtiene a
partir del compuesto (IV) con un rendimiento excelente y en alta pureza epimérica. La
explicacion de esto es que en la primera fase de la reaccion la cantidad del material de
partida se reduce hasta menos del 1% eligiendo las condiciones de reaccion
especiales correctas, después, en la segunda fase de la reaccion, se induce la
cristalizacion de la B-cianohidrina a partir de la mezcla isomérica formada de
cianohidrina mediante seleccion apropiada de las condiciones de reaccion, de esta
manera de equilibrio de la reaccion de isomerizacibn se desplaza hacia la B-
cianohidrina.

La metilacién de cianohidrina de férmula (Il) preferiblemente protegida en la
posicion 17 con silil éter no puede llevarse a cabo con metil-litio, de hecho sdlo se
forman subproductos también en condiciones de reaccion duras. Si se usa un agente
de formacion de complejos adecuado, por ejemplo tetraalquiletiliendiamina,
preferiblemente N,N,N’,N’-tetrametiletiiendiamina, para transformar el reactivo que
contiene oligdbmeros de metil-litio en mondémeros, la reaccion de metilacién de
cianohidrina protegida en la posicién 17 con silil éter puede llevarse a cabo con buen

rendimiento y con buena calidad.
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La invencion también se refiere a los productos intermedios de formula (Il) y
(1) del procedimiento.

Segun los hechos mencionados anteriormente, la estrategia de la sintesis se
elabor6 de modo que se tuvieron en cuenta los requisitos de las directrices para
planificar una sintesis industrial moderna de esteroides y se cumplieron de la mejor
manera.

El procedimiento de la invencién es mas sencillo y corto y el producto final
obtenido cumple con los requisitos de alta calidad debido al material de partida elegido

apropiadamente.
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Figura 5.

El procedimiento de la invencion (figura 5) se describe en detalle a
continuacion.

La sintesis de compuesto (lll) a partir del compuesto (V) se lleva a cabo de la
siguiente manera:

Se usan alcoholes alifaticos de cadena corta, preferiblemente metanol o etanal,
como disolvente.

Se usan cianuros de alcali, preferiblemente cianuros de potasio o sodio, como
reactivos, la razén molar se selecciona entre 1,5-10, preferiblemente entre 2-4 mol, y
se usa un acido organico débil, preferiblemente acido acético, como reactivo adicional
para liberar cianuro de hidrégeno, la razén molar se selecciona entre 1,3-8,
preferiblemente entre 1,5-3 mol.

Se mantiene la temperatura de la reaccion entre +20-+63°C, preferiblemente se
mantiene el programa de temperatura descrito en el ejemplo 1.

La sintesis de compuesto (ll) a partir del compuesto (lIl) se lleva a cabo de la
siguiente manera;

Se usan éteres, por ejemplo dietil éter, tetrahidrofurano, metil terc-butil éter,
diisopropil éter, preferiblemente metil terc-butil éter o tetrahidrofurano, como
disolvente.

Se usa trimetil-clorosilano como reactivo en presencia de imidazol, el exceso

molar del reactivo es de entre 2-10 mol, preferiblemente 2,5-4 mol.
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Se mantiene la temperatura de la reaccién entre 0-+40°C, preferiblemente entre
0-+10°C.

La sintesis de compuesto (1) a partir del compuesto (ll) se lleva a cabo de la
siguiente manera:

Se usan dialquilacetales de formaldehido o éteres, por ejemplo dietil éter,
tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, diisopropil éter,
dietoximetano, dimetoximetano, preferiblemente metil terc-butil éter, tetrahidrofurano o
dietoximetano, como disolvente.

El exceso de reactivo metil-litio puede ser de 1,5-10 equivalentes mol,
preferiblemente 2,5-5 equivalentes mol.

La estabilidad de oligbmeros de metil-litio puede reducirse con 1,2-diamino-
etanos sustituidos, preferiblemente con N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina.

Se mantiene la temperatura de la reaccion entre -78 y -10°C, preferiblemente
entre -40 y -20°C.

La imina protegida obtenida como producto intermedio se transforma en el
producto final de formula (1) con acidos minerales o acidos organicos fuertes, por
ejemplo con 4&cido clorhidrico, acido sulfurico, hidrogenosulfato de potasio,
hidrogenosulfato de sodio, acido p-toluenosulfénico, acido perclérico, preferiblemente
con acido clorhidrico.

Durante la hidrolisis se usan alcoholes o éteres, preferiblemente metanol,
etanol o metil terc-butil éter, dietoximetano, tetrahidrofurano, como disolvente.

La hidrdlisis se lleva a cabo a una temperatura de entre 0°C y el punto de
ebulliciéon del disolvente aplicado, preferiblemente entre +5 y +40°C.

El procedimiento de la invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos no

limitativos.

Ejemplo 1
Sintesis de (17a)-17-hidroxi-3-metoxiestra-2,5(10)-dien-17-carbonitrilo

Bajo atmdsfera inerte, se suspendieron 50,0 g de 3-metoxiestra-2,5(10)-dien-
17-ona en 500 ml de etanol y se anadieron 34,25 g de cianuro de potasio y 0,15 g de
2,6-diterc-butil-4-metil-fenol mientras se agitaba. Tras 10 minutos de agitacion, se
afiadieron gota a gota 20,0 ml de acido acético a lo largo de un periodo de 10 minutos.
Se calentd la mezcla de reaccion desde 30-35°C hasta 58-63°C, se agitdé a esta
temperatura durante 1 h, después se enfrié hasta 20-25°C y se agité durante 16 h. Se

afiadieron 50 ml de agua a la mezcla de reaccién y se agité la suspension durante 1 h.
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Se separaron mediante filtracion los cristales precipitados, se suspendieron con
5x150 ml de agua, y se lavaron con 2x100 ml de agua. Se agitaron los cristales
humedos bajo atmosfera inerte con 300 ml de agua sometida a intercambio idnico
durante 15 minutos, se separaron mediante filtracion y se lavaron con 2x100 ml de
agua. Se lavaron los cristales humedos con 75 ml de etanol frio y 3x50 ml de metil
terc-butil éter.

Rendimiento: 53,0 g (96,9%)

Pureza (HPLC): 97,49%

'H-RMN (DMSO-d6, 500 MHz) &: 6,26 (s, 1H), 4,64 (t, J=3,3 Hz, 1H), 3,45 (s,
3H), 2,70-2,87 (m, 1H), 2,49-2,63 (m, 2H), 2,37-2,49 (m, 1H), 2,22-2,34 (m, 1H), 1,97-
2,08 (m, 1H), 1,76-1,96 (m, 3H), 1,61-1,75 (m, 4H), 1,51 -1,60 (m, 1H), 1,37-1,47 (m,
1H), 1,24-1,36 (m, 2H), 1,1 1-1,25 (m, 2H), 0,83 (s, 3H).

*C-RMN (DMSO-d6, 125 MHz) &: 151,8, 127,3, 124,3, 121,8, 90,4, 76,5, 53,4,
48,9, 46,6, 44,3, 38,7, 37,4, 33,6, 29,8, 27,8, 26,9, 24,6, 22,9, 16,2.

Ejemplo 2
Sintesis de (17a)-3-metoxi-17-[(trimetilsilil)-oxi]-estr-2,5(10)-dien-17-carbonitrilo

Bajo atmosfera inerte, a una mezcla con agitacion de 53,0 g de (17a)-17-
hidroxi-3- metoxiestra-2,5(10)-dien-17-carbonitrilo, 0,15 g de 2,6-diterc-butil-4-metil-
fenol y 900 ml de metil terc-butil éter se le afiadié una disolucion de 36,0 g de imidazol
en 100 ml de tetrahidrofurano. Se enfrié la mezcla de reaccidén hasta 0-5°C y se
afnadieron gota a gota 60,0 ml de trimetilclorosilano a una velocidad tal como para
mantener la temperatura por debajo de 5°C. Tras agitarse durante 2 h, se anadieron
50 ml de agua a la mezcla de reaccion vy, tras 10 minutos de agitacion, se separé la
fase organica y se lavé con 3x50 ml de agua. Se secé la fase organica sobre 7,5 g de
MgSO,, se filtrd y se lavo el agente de secado filtrado con 2x25 ml de metil terc-butil
éter. Se concentro el filtrado hasta la mitad de volumen, y se eliminaron mediante
destilacion 3x300 ml de metil terc-butil éter a 30-35°C. Se diluy6 la disoluciéon hasta
600 ml y se uso en la siguiente etapa.

Contenido en sustancia seca: 58,9 g (90,4%)

Contenido en agua: 0,09 g/100 ml

Pureza (HPLC): 96,53%

'H-RMN (CD.Cl,, 500 MHz) &: 4,65 (t, J= 3,3 Hz, 1H), 3,50-3,57 (m, 3H), 2,80-
2,95 (m, 1H), 2,56-2,69 (m, 2H), 2,45-2,55 (m, 1H), 2,33-2,41 (m, 1H), 2,09 (s. a., 1H),
2,01 (ddd, J=14,8, 9,2, 5,6 Hz, 1H), 1,95 (dd, J=13,3, 2,8 Hz, 1H), 1,90 (dd, J=6,4, 0,7



10

15

20

25

30

35

9

Hz, 1H), 1,76-1,84 (m, 1H), 1,60-1,76 (m, 4H), 1,49-1,55 (m, 1H), 1,33-1,44 (m, 2H),
1,20-1,32 (m, 2H), 0,92 (s, 3H), 0,25 (s, 9H).

BC-RMN (CD,Cl,, 125 MHz) &: 153,1, 128,1, 125,4, 121,6, 91,0, 79,4, 54,2,
51,0, 47,6, 45,3, 40,0, 39,5, 34,6, 31,0, 30,8, 28,8, 27,9, 25,8, 24,0, 16,7, 1,3

Ejemplo 3
Sintesis de (17a)-17-acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3ona

Se enfrio la disolucién con agitaciéon de (17a)-3-metoxi-1,7-[(trimetilsilil)-oxi]-
estr-2,5(10)-dien-17-carbonitrilo en 600 ml de metil terc-butil éter hasta -40°C, después
se afiadieron 80 ml de N,N,N’,N’-tetrametiletiliendiamina y 180 ml de disolucién de
metil-litio (3 M en dietoximetano) a una velocidad tal como para mantener la
temperatura por debajo de -30°C. Se agitd la mezcla de reaccidén a esta temperatura
durante 1 h, después se verti6 en 1000 ml de disolucién de acido clorhidrico 4 N
enfriada hasta -15-(-10)°C con enfriamiento intensivo. Se agité la mezcla de reaccion a
20-25°C durante 16 h, después se ajustd el pH de la disolucion hasta 4-5 mediante la
adiciéon de aproximadamente 800 ml de acetato de sodio 3 M. Se eliminaron mediante
destilacion los componentes organicos volatiles y se agitd el residuo a 20-25°C
durante 1 h. Se separé mediante filtracion el producto en bruto precipitado, se
suspendié con 5x500 ml de agua, se lavé con 100 ml de metanol frio y seco en un
horno a vacio.

Rendimiento: 32,42 g (67,1%)

Pureza (HPLC): 89,66%

Bajo atmdsfera inerte, se afadieron 32,42 g de producto en bruto a 97 ml de
metanol a 60°C, tras obtenerse una disolucién transparente se enfrié la mezcla hasta
20-25°C. Se anadieron 16,2 ml de agua a la suspension con agitacion a lo largo de un
periodo de 2-3 minutos, después se enfrié hasta 0-5°C. Tras agitar durante 1 h, se
separaron mediante filtracién los cristales, se suspendieron con una mezcla de 11,2 mli
de agua y 67,1 ml de metanol, después se secaron en un horno a vacio.

Rendimiento: 25,67 g (79,2%)

Pureza (HPLC): 98,47%

'H-RMN (CDCl;, 800 MHz) &: 5,82-5,85 (m, 1H), 2,85 (s, 1H), 2,69 (ddd,
J=14,9, 1 1,5, 3,1 Hz, 1H), 2,47-2,51 (m, 1H), 2,39-2,43 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,23-
2,31 (m, 3H), 2,06-2,11 (m, 1H), 1,89-1,93 (m, 1H), 1,81-1,88 (m, 2H), 1,72-1,80 (m,
2H), 1,61 (ddd, J=15,2, 9,2, 6,3 Hz, 1H), 1,52-1,58 (m, 1H), 1,35-1,44 (m, 3H), 1,22-
1,29 (m, 1H), 1,12-1,18 (m, 1H), 0,90 (dtd, J =12 0, 10,6, 4,2 Hz, 1H), 0,78 (s, 3H).
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C-RMN (CDCls, 201 MHz) &: 211,6, 199,9, 166,4, 124,6, 89,8, 49,2, 49,0,
48,4, 42,4, 40,2, 36,5, 35,5, 33,5, 31,1, 30,0, 27,9, 26,6, 25,9, 23,8, 15,5.



1.
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para la sintesis de (17a)-17-acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona de

formula (1)

it

con 1,5-10 equivalentes mol de metil-litio en presencia de 1,2-diamino-etano
sustituido en un disolvente de tipo diacetal de formaldehido o éter o una mezcla
de los mismos a una temperatura de entre -78°C y -10°C, después hacer
reaccionar el derivado de imina protegido obtenido como producto intermedio
con acidos minerales o acidos organicos fuertes a una temperatura de entre
0°C y el punto de ebulliciéon del disolvente organico aplicado.

Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado por sintetizar el
compuesto de formula (1) de la siguiente manera:

i) hacer reaccionar el compuesto de férmula (IV)
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25

10.

11.

12.

13.

12

con 1,5-10 equivalentes mol de cianuro de alcali en un disolvente de tipo
alcohol alifatico de cadena corta en presencia de un acido organico débil,
después

ii) hacer reaccionar el compuesto obtenido de formula (111)

N
il

CHL

(111}

con 2-10 equivalentes mol de trimetilclorosilano en presencia de imidazol en un
disolvente de tipo éter a una temperatura de entre 0 y +40°C.

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por llevar a cabo la
reaccion en la etapa i) en etanol.

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por usar cianuro de
potasio o cianuro de sodio como reactivo en la etapa i).

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por usar preferiblemente
un exceso de 2-4 mol de reactivo de cianuro en la etapa i).

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por usar preferiblemente
acido acético como acido organico débil en la etapa i).

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por usar preferiblemente
un exceso de 1,5-3 mol de &cido acético en la etapa i).

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por llevar a cabo la
reaccion en la etapa ii) preferiblemente a una temperatura de entre 0 y +10°C.
Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por llevar a cabo la
reaccion en la etapa ii) en metil terc-butil éter o tetrahidrofurano.

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por usar preferiblemente
un exceso de 2,5-4 mol de reactivo en la etapa ii).

Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por usar un exceso de
2,5-5 mol de metil-litio.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por usar N,N,N’,N’-
tetrametiletilendiamina como 1,2-diamino-etano sustituido.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por llevar a cabo la

reaccion a una temperatura de entre -40 y -20°C.
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14. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por usar acido
clorhidrico en la transformacién de la imina protegida obtenida como producto
intermedio en el compuesto de férmula (1).

15. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por llevar a cabo la

5 transformacion de la imina protegida obtenida como producto intermedio en el

compuesto de férmula (I) en una mezcla de agua y terc-butil metil éter, o
dietoximetano como disolvente.

16. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por llevar a cabo la
hidrdlisis y transposicion acida a una temperatura de entre +5 y +40°C.

10 17. (17a)-3-metoxi-17-[(trimetilsilil)-oxi]-estr-2,5(10)-dien-1,7-carbonitrilo de férmula

(IT)

(11)

18. Procedimiento para la sintesis de (17a)-3-metoxi-17-[(trimetilsilil)-oxi]-estr-
2,5(10)-dien-1,7-carbonitrilo de formula (Il) caracterizado por hacer reaccionar

15 el compuesto de formula (l11)

(IIT)

con 2-10 equivalentes mol de trimetilclorosilano en presencia de imidazol en un
disolvente de tipo éter a una temperatura de entre 0 y +40°C.
19. (17a)-17-hidroxi-3-metoxiestra-2,5(10)-dien-17-carbonitrilo de formula (l11)
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20. Procedimiento para la sintesis de (17a)-17-hidroxi-3-metoxiestra-2,5(10)-dien-
17-carbonitrilo de férmula (Ill) caracterizado por hacer reaccionar el compuesto
de férmula (1V)

(V)

con 1,5-10 equivalentes mol de cianuro de alcali en un disolvente de tipo

alcohol alifatico de cadena corta en presencia de un acido organico débil.
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RESUMEN
La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento estereoselectivo
para la sintesis de 17(a)-17 -acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona de férmula (1), asi como
a los nuevos productos intermedios del procedimiento. La 17(a)-17-acetil-17-hidroxi-
estr-4-en-3-ona (gestonorona) es un producto intermedio importante en la sintesis de
los principios activos que tienen actividad progestogénica, tales como capronato de

gestonorona y acetato de nomegestrol. Formulas (1), (11) y (IlI).



1.

REIVINDICACIONES

Procedimiento para la sintesis de (17a)-17-acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona de férmula

(1)

caracterizado por hacer reaccionar el compuesto de férmula (I1)

M
CH !f’f
:j’..nl::l- ?Ha
- N f

Si—CH;
CH,

(1)

con 1,5-10 equivalentes mol de metil-litio en presencia de 1,2-diamino-etano sustituido
en un disolvente de tipo diacetal de formaldehido o éter o una mezcla de los mismos a
una temperatura de entre -78°C y -10°C, después hacer reaccionar el derivado de imina
protegido obtenido como producto intermedio con acidos minerales o acidos organicos
fuertes a una temperatura de entre 0°C y el punto de ebullicién del disolvente organico
aplicado.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por sintetizar el compuesto de

férmula (1) de la siguiente manera:

i) hacer reaccionar el compuesto de férmula (1V)



(V)

con 1,5-10 equivalentes mol de cianuro de alcali en un disolvente de tipo alcohol

alifatico de cadena corta en presencia de un acido organico débil, después

ii) hacer reaccionar el compuesto obtenido de férmula (111)

N
Hf

CH.
CH

con 2-10 equivalentes mol de trimetilclorosilano en presencia de imidazol en un

disolvente de tipo éter a una temperatura de entre 0 y +40°C.

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por llevar a cabo la reaccion en
la etapa i) en etanol.

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por usar cianuro de potasio o
cianuro de sodio como reactivo en la etapa i).

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por usar preferiblemente un
exceso de 2-4 mol de reactivo de cianuro en la etapa i).

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por usar preferiblemente acido
acético como acido organico débil en la etapa i).

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por usar preferiblemente un

exceso de 1,5-3 mol de acido acético en la etapa i).



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Procedimiento segun la reivindicacién 2, caracterizado por llevar a cabo la reaccion en
la etapa i) preferiblemente a una temperatura de entre 0 y +10°C.

Procedimiento segun la reivindicacién 2, caracterizado por llevar a cabo la reaccion en
la etapa ii) en metil terc-butil éter o tetrahidrofurano.

Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado por usar preferiblemente un
exceso de 2,5-4 mol de reactivo en la etapa ii).

Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por usar un exceso de 2,5-5 mol
de metil-litio.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por wusar N,N,N’,N’-
tetrametiletilendiamina como 1,2-diamino-etano sustituido.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por llevar a cabo la reaccion a
una temperatura de entre -40 y -20°C.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por usar acido clorhidrico en la
transformacion de la imina protegida obtenida como producto intermedio en el
compuesto de férmula (1).

Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por llevar a cabo la
transformacion de la imina protegida obtenida como producto intermedio en el
compuesto de formula (1) en una mezcla de agua y terc-butil metil éter, o dietoximetano
como disolvente.

Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado por llevar a cabo la hidrdlisis y
transposicion acida a una temperatura de entre +5 y +40°C.

(17a)-3-metoxi-17-[(trimetilsilil)-oxi]-estr-2,5(10)-dien-1,7-carbonitrilo de formula (I1)

N
W

CH,




18. Procedimiento para la sintesis de (17a)-3-metoxi-17-[(trimetilsilil)-oxi]-estr-2,5(10)-dien-
1,7-carbonitrilo de féormula (Il) caracterizado por hacer reaccionar el compuesto de

férmula (111)

con 2-10 equivalentes mol de trimetilclorosilano en presencia de imidazol en un

disolvente de tipo éter a una temperatura de entre 0 y +40°C.

19. (17a)-17-hidroxi-3-metoxiestra-2,5(10)-dien-17-carbonitrilo de formula (111)

(111

20. Procedimiento para la sintesis de (17a)-17-hidroxi-3-metoxiestra-2,5(10)-dien-17-
carbonitrilo de formula (lll) caracterizado por hacer reaccionar el compuesto de formula
(V)



(IV)

con 1,5-10 equivalentes mol de cianuro de alcali en un disolvente de tipo alcohol

alifatico de cadena corta en presencia de un acido organico débil.
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A PROCESS FOR THE PRODUCTION OF OF 19-NORPREGN-4-EN-3,20-DIONE-17.ALPHA.-OL (GESTONORONE) AND
INTERMEDIATES THEREFOR.

The present invention relates to a new stereoselective process for the synthesis
of 17(c)-17-acetyl-17-hydroxy-esti-4-en-3-one of formula (I) using the compound of

tormula (IV) as starting material, as well as to the new intermediates of the process.

av)

The 17(a)-17-acetyl-17-hydroxy-estr-4-en-3-one (hereafter: gestonorone) is an
important intermediate in the synthesis of the active ingredients having progestogen

activity — such as gestonorone capronate and nomegestrol acetate. There are various
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known processes in the literature for its synthesis. The first was described 1o 1953
(MXX762308, US 2,781,365; GB 762,308). In this process the gestonorone was
synthesized starting from 17-acetyl-3-hydroxy-estra-1,3,5(10),16-tetraene via a
derivative of 17f-acetyl-17a-hydroxy-3-methoxy-estra-1,3,5(10})-triene protected in

position 20 with ethylene ketal.

in the US patent Ne. 3,381,003 the gestonorone is synthesized starting from
estron-3-alkyl ether (Figure 1.). The pregnane side-chain in position 17 1s synthesized in
a complicated and time-consuming 7-step process. The oxo group in position 20 is
protected as ethylene ketal, then the necessary transformations are carried out on the A-

ring.

The estron-3-alkyl ether is ethynylated in position 17, the 17 hydroxyl group of
the obtained compound is acylated and the ethynyl group is brominated with N-bromo-
acetamide in an organic solvent in the presence of terc-butanol and water. In the next
debromination reaction the 17c-acetyl-3-atkoxy-17f-hydroxy-gona-1,3,5(10)-trien-
178-yl-acetate is formed in the presence of zinc and acetic acid, which is then reduced
with calcium metal in liquid ammonia. The isopregnane side-chain of the obtained
compound 1s isomerized in acetic acid in the presence of zine at reflux temperature for
24 h. The hydroxyl group in position 17 is introduced the following way: the oxo group
in position 20 is transtormed into enol acetate with acetic anhydride in the presence of
catalytic amount of p-toluenesulfonic acid and the formed A'Y"-double bond is
oxidized with perbenzoic acid. Finally the oxo group in position 20 is transformed into
ethylene ketal with ethylene glycol in the presence of catalytic amount of p-
toluenesulfonic acid. The next two reaction steps are cairied out as described in point 1,
the derivative of 17B-acetyl-17a-hydroxy-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-triene protected in
position 20 with ethylene ketal 15 reduced with lithium metal 1n hquid ammonia and the

obtained compound is transformed into gestonorone with acid hydrolysis.
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R'; R%=CH,

Figure 1.

According to the US patent No. 3,423,435 17-cyano-17-hydroxy-3-methoxy-
estra-2,5(10)-diene (a roixture of isomers/diastereomers) is synthesized starting from 3-
methoxy-estra-2,5(10})-dien-17-one with acetone cyanohydrin, which is acylated with
acetic anhydride in pyridine (Figure 2.). The synthesis of cyanohydrin is also described

starting from 19-nor-androsten-dione.

Figure 2.

During the two processes below the 17c-hvdroxy-pregnane side-chain is

synthesized starting from estr-4-en-3-one or an estr-4-en-3-one derivatives.

In the US patent No. 3,764,615 the synthesis of the 17g-hydroxy-pregnane

derivatives is described (Figure 3.} The pregnane side-chain is synthesized via the
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sulfite ester derivatives of 17a-ethynyl-178-hydroxy steroids the following way: the
ethynyl group is transformed into pregnane side-chain via hydration in the presence of

mercury salt. The disadvantage of the process is the use of environmental pollutant

mercury salt.

In the Chinese article published in Journal of Central South University of
Technology (English Edition) (2064), 11({3), 360-303 estr-4-en-3-on-17-cyanohydrine
is synthesized from estr-4-en-3,17-dione with potassium cyanide in aquecus methanol,
then the oxo group of the obtained product is protected as ketal using ethylene glycol
and boron trifluoride as catalyst. The tertiary hydroxyl group is protected with butyl
vinyl ether and the pregnane side-chain is formed with methyl lithiurm in diethyl ether as
solvent. The protective groups are removed with hydrochloric acid hydrolysis. The

overall vield of the six-step process is 63% (Figure 4.).

HyC

Figure 4.

During our experiments surprisingly it was found, that the pregnane side-chain
can be synthesized in much fewer steps and under milder reaction conditions as

compared to the above described processes. A cyanohydrine precursor compound with



WO 2015/092647 PCT/IB2014/066907

the proper steric arrangement is required for the formation of the pregnane side-chain,
The B-cyanohydrine of formula (I} is obtained from the starting material in high
epimeric purity, then the hydroxyl group in position 17 is protected as silyl ether.
Although the starting material contains an acid labile enol ether moiety, but the silyl
ether type protective group in position 17 can be synthesized under neutral reaction

conditions used in our process.

The process can also be applied in those cases when the compounds contain acid
labile moieties (for example enol ether), while the alkoxy ether type protective groups

are not suitable for this purpose.

The basis of our invention is the discovery, that the silyl ether protected
cyanohydrines can be reacted with methyl lithium under proper reaction conditions and

the pregnane side-chain can simply be synthesized.

The starting material, the 3-methoxy-estra-2,5(10)-dien-17-one of formula (IV),
which can be synthesized for example according to the process described in the US
patent No. 3,423,435 (from estron-3-methylether with Birch reduction} or from other
aromatic intermediate with Birch reduction and oxidation, can easily be transformed
into 3-oxo-4-ene derivative, on the other hand it has an appropriate protective group,
theretor {17a)-17-acetyl-17-hydroxy-estr-4-en-3-one of formula (I} can be synthesized
in fewer reaction steps. Because of the mild reaction conditions there is no need to use
selective protective groups such as ketal or enol ether type protective groups in contrast

to the synthesis starting from 3-oxo-4-ene intermediate.

It is also advantagecus that under appropriately selected reaction conditions the
P7a-hydroxy-173-outril {B-cyanohydrine) of formula (II) is obtained from compound
{1V} in excellent vield and in high epimeric purity. The explanation of this is that in the
first phase of the reaction the amount of the starting material is reduced to less than 1%
by choosing the right special reaction conditions, then in the second phase of the

reaction the crystallization of the B-cyanchydrine is induced from the formed isomeric
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mixture of cyanohydrine by proper selection of the reaction counditions, this way the

equilibrium of the isomerization reaction is shifted towards the B-cyanohydrine.

The methylation of cyanohydrine of formula (II) preferably protected in position
17 with silyl ether can not be carried out with methyl lithium, in fact only by-products
are formed under harsh reaction conditions too. If a suitable complex-forming agent, for
example tetraalky!l ethylendiamine, preferably NN, N’ N -tetramethylethylendiamine, is
used to transform the reagent containing methyl lithium oligomers into monomers, the
methylation reaction of cyanchydrine protected in position 17 with silyl ether can be

carried out in good yield and in good quality.

The invention also relates to the intermediates of tormula (IT) and (111} of the

process.

According to the above mentioned facts the strategy of our synthesis was so
elaborated that the requirements of the guidelines for planning a modern indusirial

synthesis of steroids were taken into consideration and best fulfilled.

The process of our invention is more simple and shorter and the obtained final
product fulfills the high quality requirements owing to the properly chosen starting

material.

Figure 5.

The process of our invention (Figure 5.} is described 1u detail hereunder.
The synthesis of compound (I} from compound (IV} is carried out the

following way:
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Short-chain aliphatic alcohols, preferably methanol or ethanol are used as

solvent.

Alkali cyanides, preferably potassium or sodium cyanides are used as reagents,
the molar ratio 1s selected between 1.5-10, preferably between 2-4 mol, and a nuld
organic acid, preferably acetic acid is used as further reagent for liberating hydrogen

cyanide, the molar ratio is selected between 1.3-8, preferably between 1.5-3 mol.

The temperature of the reaction i1s kept between +20-+03°C, preferably the

temperature program described in Example 1 1s kept.

The synthesis of compound (If) from compound (H1) is carried out the following
way:

Ethers, for example diethyl ether, tetrahydrofuran, methyl tert-butyl ether,
diisopropyl ether, preferably methyl tert-butyl ether or tetrahydrofuran are used as

solvent.

Trimethyl chlorosilane 1s used as reagent in the presence of imidazole, the molar

excess of the reagent is between 2-10 mol, preferably 2.5-4 mol.

The temperature of the reaction 13 kept between 0-+40°C, preferably between 0-
+10°C.

The synthesis of compound (]} from compound (I1) 1s carried out the following
way.

Ethers or formaldehyde dialkylacetals, for example diethyl ether,
tetrahydroturan, methyltetrahydrofuran, methyl tert-butyl ether, diisopropyl ether,
diethoxymethane,  dimethoxymethane, preferably methyl  tert-butyl  ether,

tetrahydrofuran or diethoxymethane are used as solvent.

The excess of methyl lithium reagent can be 1.5-10 mol equivalent, preferably

2.5-5 mol equivalent.
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The stability of methyl lithium oligomers can be reduced with substituted 1,2-

diamine-ethanes, preferably with NN N’ N’-tetramethylethylendiamine.

The temperature of the reaction is kept between -78 and -10°C, preferably
between -40 and -20°C.

The protected imine obtained as intermediate is transtformed into the final
product of tormula (1) with mineral acids or strong organic acids, for example with
hydrochloric acid, sulfuric acid, potassium hydrogensulfate, sodium hydrogensuifate, p-

toluenesulfonic acid, perchloric acid, preferably with hydrochloric acid.

During the hydrolysis alcohols or ethers, preferably methanol, ethanol or methyl

tert-butyl ether, diethoxymethane, tetrahydrofuran are used as solvent.

The hydrolysis is carried out at a temperature between 0°C and the boiling point

of the applied solvent, preferably between +5 and +40°C.

The process of our invention is ilustrated by the following not limiting

examples.

Exampie 1
Synthesis of (170)-17-bydroxy-3-methoxyestra-2,5(10)-dien-17-carbonitrile

Under inert atmosphere 500 g of 3-methoxyestra-2,5(10)-dien-17-one was
suspended in 500 ml of ethanol and 34.25 g of potassium cyanide and 0.15 g of 2.6-
ditert-butyl-4-methyl-phenol were added while stirring. After 10 minutes stirring 20.0
ml of acetic acid was added dropwise over a period of 10 minutes. The reaction mixture
was warmed from 30-35°C to 58-63°C, stirred at this temperature for 1 h, then cooled to
20-25°C and stirred for 16 h. 50 ml of water was added to the reaction mixture and the
slurry was stirred for 1 h. The preaipitated crystals were filtered off, suspended with
5%150 ml of water, and washed with 2x100 ml of water. The wet crystals were stirred

under inert atmosphere with 300 mi of 1on-exchanged water for 15 minutes, filtered off
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and washed with 2x100 ml of water. The wet crystals were washed with 75 ml of cold

ethanol and 3x50 ml of methyl tert-butyl ether.

Yield: 53.0 g {96.9%)
Purity (HPLC): 97.49%

'H NMR_ (DMSO-d6, 500 MHz) 5: 6.26 (s, 1H), 4.64 (t, ]=3.3 Hz, 1H), 3.45 (s, 3H),
2.70-2.87 (m, 1H), 2.49-2.63 (m, 2H), 2.37-2.49 (m, 1H), 2.22-2.34 (m, 1H), 1.97-2.08
{m, 1H), 1.76-1.96 {m, 3H), 1.61-1.75 (m, 4H), 1.51-1.60 {m, 1H), 1.37-1.47 (m, 1H),
1.24-1.36 {m, 2H), 1.11-1.25 (m, 2H), 0.83 (s, 3H)

BC NMR (DMSO-d6, 125 MHz) & 151.8, 127.3, 1243, 121.8, 904, 76.5, 53.4, 48.9,
46.6,443,38.7,37.4,33.6,29.8, 278 269,246, 22.9, 162

Example 2
Synthesis of {17a)-3-methoxy-17-{{trimethyisilyl}-oxy]-estr-2,5(1¢)-dien-17-
carbonitrile

Under inert atmosphere to a stirred mixture of 53.0 g of (170)-17-hydroxy-3-
methoxyestra-2,5(10)-dien-17-carbonitrile, 0.15 g of 2 6-ditert-butyi-4-methyl-phenol
and 900 ml of methyl tert-butyl ether a solution of 36.0 g of imidazole in 100 m} of
tetrahydrofuran was added. The reaction mixture was cooled to 0-5°C and 60.0 ml of
trimethylchlorosilane was added dropwise at such a rate to keep the temperature below
5°C. After stirring for 2 h 50 mi of water was added to the reaction mixture and after 10
minutes stirring the organic phase was separated and washed with 3x50 ml of water.
The organic phase was dried over 7.5 g of MgSQO4, filtered and the filtered drying agent
was washed with 2x25 ol of methyl tert-butyl ether. The filtrate was concentrated to
half volume, and 3x300 ml of methyl tert-butyl ether was distilled oft at 30-35°C. The
solution was diluted to 600 ml and used in the next step.

Dry substance content: 58.9 g (90.4%)

Water content: 0.09 g/100 ml
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Purity (HPLC): 96.53%

'H NMR (CD,Cly, 500 MHz) 3: 4.65 (1, J=3 3 Hz, 1H), 3.50-3.57 (m, 3H), 2.80-2.95
(m, 1H), 2.56-2.69 (m, 2H), 2.45-2.55 (m, 1H), 2.33-2.41 (m, 1H), 2.09 (br. s, 1F),
2.01 (ddd, J=14.8, 9.2, 5.6 Hz, 1H), 1.95 (dd, J=13.3, 2.8 Hz, 1H), 1.90 (dd, J=6.4, 0.7
Hz, 1H), 1.76-1.84 (m, 1H), 1.60-1.76 (m, 4H), 1.49-1.55 (m, 1H), 1.33-1.44 (m, 2H),
1.20-1.32 (m, 2H), 0.92 (s, 3H), 0.25 (s, SH)

BCONMR (CD-Ch, 125 MHz) §: 153.1, 128.1, 125.4, 121.6, 91.0, 79.4, 54.2, 51.0,
47.6,453,40.0,39.5,34.6, 31.0,30.8, 28.8, 27.9,25.8,24.0, 167, 1.3

Example 3
Synthesis of (17a)-17-acetyl-17-hydoxy-estr-4-en-3one

The stirred solutton of (170)-3-methoxy-17-{{trimethylsilyl)-oxyl-estr-2,5(10)-
dien-17-carbonitrile in 600 ml of methyl tert-butyl ether was cooled to -40°C, then 80
mi of NN, N" N’ -tetramethylethylendiamine and 180 ml of methyl lithium sclution (3M
in dicthoxymethane) were added at such a rate to keep the temperature below -30°C.
The reaction mixture was stirred at this temperature for 1 h, then poured into 1000 mi of
4N hydrochloric acid solution cooled to -15-(-10)°C with intensive cooling. The
reaction mixture was stirred at 20-25°C for 16 h, then the pH of the solution was
adiusted to 4-5 by the addition of about 800 ml of 3M sodium acetate. The volatile
organic components were distilled off and the residue was stirred at 20-25°C for 1 h
The precipitated crude product was filtered off, suspended with 5x500 ml of water,

washed with 100 ml of cold methanol, and dried in vacuum oven.

Yield: 32.42 g (67 1%)
Purity (HPLC): 89.66%
Under inert atmosphere 32.42 ¢ of crude product was added to 97 ml of methano! at
60°C, after a clear solution was obtained the mixture was cooled to 20-25°C. 16.2 mi of

water was added to the stirred shurry over a period of 2-3 minutes, then it was cooled to
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0-5°C. After stirring for 1 h, the crystals were filtered off, suspended with a mixture of
11.2 mi of water and 67.1 ml of methanol, then dried in vacuum oven.

Yield: 25.67 g (79.2%)

Purity (HPLC): 98.47%

'H NMR (CDCl;, 800 MHz) 8: 5.82-5.85 (m, 1H), 2.85 (s, 1H), 2.69 (ddd, J=14.9, 11.5,
3.1 Hz, 1H), 2.47-2.51 (m, 1H), 2.39-2.43 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.23-2.31 (m, 3H),
2.06-2.11 (m, 1H), 1.89-1.93 (m, 1H), 1.81-1.88 (m, 2H), 1.72-1.80 (m, 2H), 1.61 (ddd,
J=152, 92, 6.3 Hz, 1H), 1.52-1.58 (m, 1H), 1.35-1.44 (m, 3H), 1.22-1.29 (m, 1H),
1.12-1.18 (m, 110, 0.90 (dtd, J=12.0, 10.6, 4.2 Hz, 1H), 0.78 (s, 3H)

BC NMR (CDCls, 201 MHz) 8: 211.6, 199.9, 166.4, 124.6, 89 8, 49.2, 49.0, 48.4, 42.4,
402,365,355 33.5,31.1,30.0,27.9,26.6,25.9, 23.8. 155
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Claims

1. Process for the synthesis of (17a)-17~acetyl-17-hydoxy-estr-4-en-Jone of formula

(1)

(n

with 1.5-10 mol equivalent of methyl lithium in the presence of substituted 1,2-
diamino-ethane in an ether or formaldehyde diacetal type solvent or a mixture thereot at
a temperature between -78° and -10°C, then reacting the protected imine derivative
obtained as intermediate with mineral acids or strong organic acids at a temperature

between 0°C and the botling point of the applied organic solvent.

2. The process according to claim 1, characterized by synthesizing the compound of
formula (i) the following way:

1) reacting the compound of formula (IV})
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with 1.5-10 mol equivalent of alkali cvanide in a short-chain aliphatic alcohol type
solvent in the presence of a mild organic acid, then

it} reacting the obtained compound of formula (1)

with 2-10 mol equivalent of trimethylchlorosilane in the presence of imidazole in an

ether type solvent at a temperature between 0 and +40°C.

3. The process according to claim 2, characterized by carrying out the reaction in step

1} in ethanol.

ess according to claim 2, characteriz Y US otassiu vani
4. The process according to claim 2, characterized by using potassium cyanide or

sodium cyanide as reagent in step i).

5. The process according to claim 2, characterized by preferably using 2-4 mol excess

of cyanide reagent in step 1).

6. The process according to claim 2, characterized by preferably using acetic acid as

mild organic acid in step 1).
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7. The process according to claim 2, characterized by preferably using 1.5-3 mol

excess of acetic acid in step 1).

8. The process according to claim 2, characterized by carrying out the reaction in step

i1} preferably at a temperature between 0 and +10°C.

9. The process according to claim 2, characterized by carrying out the reaction in step
it} in methyl tert-buty! ether or tetrahydroturan.
10. The process according to claim 2, characterized by preferably using 2.5-4 mol

excess of reagent in step i1},

11. The process according to claim 1, characterized by using 2.5-5 mol excess of

methyl lithium.

12. The process according to claim 1, characterized by using NNN N-

tetramethylethylendiamine as substituted 1,2-diamino-ethane.

13. The process according to claim 1, characterized by carryving out the reaction at a

temperature between -40 and -20°C.

14. The process according to claim 1, characterized by using hydrochloric acid in the
transformation of the protected imine obtained as intermediate into the compound of

formuta (I).

15. The process according to claim 1, characterized by carrying out the transformation
of the protected imine obtained as intermediate into the compound of formula (I)in a

mixture of water and tert-butyl methyl ether, or diethoxymethane as solvent.

16. The process according to claim 1, characterized by carrying out the hydrolysis and

acidic rearrangement at a temperature between +5 and +40°C.
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17, (17a)-3-methoxy-17-{(trimethylsilyl-oxy-estr-2,5(10})-dien-17-carbonitrile of

tormula ()

18 Process for the synthesis of {(17qa}-3-methoxy-17-[(trimethyisilyl-oxy]-estr-
2,5(18)-dien-17-carbonitrile of formula (II) characterized by reacting the compound of

formula (I

with 2-10 mol equivalent of trimethyichlorosilane 0 the presence of imidazole in an

ether type solvent at a temperature between 0 and +40°C.

19, (17g)-17-hydroxy-3-methoxyestra-2,5(10}-dien-1 7-carbonitrile of formula (HI)
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20. Process for the synthesis of (17¢¢)-17-hydrexy-3-methoxyestra-2,5(10)-dien-17-

carbonitrile of formula (1) characterized by reacting the compound of formula (IV)

av)

with 1.5-10 mol equivalent of alkali cyanide in a short-chain aliphatic alcohol type

solvent in the presence of a mild organic acid.
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nombres de dominde; obtencidn de patentes de Invencién, modefo
de utilidad, diveios industriales, exquemas de trazado de cirenito
Integrados y variedndes vegetales; inscripeién de fusioncs, cambio
de nombre, traspasos, cambios de domicilio y de direccion
ingeripelén de contestos de prenda, Inseripcién de Heencins do uso
embarpos y otros actes que afecten o limiten los menclonndo
derechios de propledad industrizl; presentacién y tramitacién de
todos [os wsuntos refaclonndos con nombres de  dominio
presentacién y tramitacidn de oposiciones, sccioncs de cancelacion

derecho, medldas cautelares, acciones por infraceién de derechos
¥ demds acciones judicisles, relacionadas con  procesos - de
propicdad industelad, competencia desteal y proteceién  de!
consumidor, .
A cuye efecto los faculta para presentar solicitudes, peticiones 'y
demandas, interponer recutsos, reclamos, pagar impuestos ¥ tasas,
recibir, transigit y desisti, incluyendo facultades pora entrar en
dcuerdos amigables, conciliaciones y transucciones, abandonar
soliciades y renunciar a detechos de propiedad industrial, Y &n
general, a dar ante Jas autoridades competentes (odos los Pasos
necesarios para la debida proteccidn de nuestra propiedad industrs
Astmismo s¢ concede a los expresados mundatarios poder suficicnte
pura reeibir notificuciones a nombre de ls compaifa, atorgar poderes
a quiencs vayan u represenlar a la compudin Jjudicial y
extrajudicialinente, responder en juicio a todas las reclamaciones o
demandas que por motivo de Jos derechos de propicdad industrial sg
presentaren ¥ hacer cuanto {vtere necesurio ante las autoridndes
administeativas o judiciales de eualquier orden pata el cumplimiento
de este mandato, dindoles igunlmente facultad para sustitgir ol
presente poder y on caso necesatio, revocar dichas sustituciones,

[Xado y fimnado en

Alos dias det mes de

de 2069

Firma de la personz que firma o Poder



BAKER & MCKENZIE

2
NOTARIAL CERTIFICATION
O 9th day of  September
this
2009, the undemsipned Notary
CERTIFIES
1. That 1) DPr, CSUTORAS Laszloné .
2) TOTHNE HAZSLINSZKY Agnes
of legal ageand 1.) 2093 Budajend, 52010 u. 23,
tomiciled tn 2 1196 Budapest, Jokai u, 76,
set his hand on the foregoing
decument.
2. That the prantor is to me personally known and that he/she has
lepal capacity to execute the instrament.
3. That the grantor hag exccuted the foregoing document
H
1.} Manager, Inteltectual Property Department
2.y Arca Monager
of the comporte pemson
4. That the corporiate person
Richter Gedeon Nyrt. .
having its home office in H-1103 Budapest, Gybmrdi it 19-21.
i duly organized, has  present legal  existenee and  that  the

purposes {or which the power of atterney is granted rre within the scope
of its eorporate puposes.
5. That the grmantor has in  fact the refemed to awthorty and that
his/her representation is logal.

6., That [ have based cemifications 3, 4 and 5 above on the following
authentic documents for such purpose exhibited to iwe and which 1
mention specifically, giving their dites and their orgin or source!

{Please indicate here the documents such as the articles of
incorporation, by laws or resolution from the Eoard of Directors
and  their dates, on whick the notary relied to grant the
certification)

Trade register Extruct issued by the Ministry of Juice and Law

Enforcement on 25 August 2009

Notary Public

Notarial certification enclosed

L.

A los dins del mes de
de 20 Ll suserito Notario
DA FE
Que

CERTIFICACION NOTARIAL

mayor y domiciliado
en

suscribio de su pufio y tetra ¢l documiento que antecede,

Que conozeo al otorgante y que dste tiene capacided legal pum c:l
olorgamiento. ‘

Que el otorpante ha suscrito ¢l referido documento en su cnrﬁctcr
de

de 1a personn juridica

Que L2 porsona
Juridica

con sede en

esth legalmente constituidi, yue tiene existencia legal acmual y que’
el dete para el cual se otorga el poder estd comprendido entre’ los
qui constituyon su objeto social,

Que ¢l otorpante ticne cfectivamente la representacin gue n-atcntu .
¥ que dsta &3 leg[uma el

Que Ie busado las cerlificociones 3, 4 v 5 unteriores en fos siguien
dJocumentos auténticos que al efecto se me exhibieron y ‘gue
menciono especificamente con expresion de sus fechas y de. S )
origen o procedencia

E! Notario Piblico




R : . S

Dr. Békai Judit kézjegyzé
Budapest, II. ker. Kapds u. 31., V. em. 43.
Postacim: 1277 Budapest, Pf. 86.

Tel: 201-5083, 212-4265, Fax: 212-4275

English Licence No: 35.167/1991.IM.1IL
File No.: 111015/ 6440 - 6439 /2009,

e | hereby certify that the document attached hereto was signed by Dr. Csutoras
Laszloné (born Szigetvar, on 24th of January 1953,, mother's hame: Gaal Erzsébet),
identified by her Hungarian Passport No. BB1741234, residing in Hungary, H-2093
Budajend, Széié u. 25., and by
Ms. Téthné Hazslinszky Agnes Katalin (born: Budapest, on 18th of Septernber 1855.,
mother's name: dr. Tamasy Lenke Vilma), identified by her Hungarian ldentity Card No.
956848BA, residing in Hungary, 1196 Budapest, Jokai u. 76.
- | further certify that Dr. Csutoras Laszloné and Ms. Téthné Hazslinszky
Agnes Katalin are entitled to act as Manager, Intellectual Property Department, and
Area Manager of Richter Gedeon Nyrt. of H-1103 Budapest, Gyomréi u.19-21.,
Hungary, identified by the Trade Register Extract of the Metropolitan Court as Court of
Registration under the registration No.01-10-040844.
¢ . Budapest, this 09" (ninth) day of September in the year of 2009 (two thousand

and nine).
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' At:

APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 october 1961)

Orszag;
Country:

frta ala:
Has been signed by:

Mindsegében eljdrva;
Acting in the capacity of:

Az okirat pecsétjével

MAGYAR KOZTARSASAG
REPUBLIC OF HUNGARY

Ezt a kbzokiratot
This public document
dr, Bokai Judit

kdzjegyzo / Notary

dr. Bokai Judit kézjegyzé / Notary

bélyegzélenyomnataval) van ellatva;

Bears the seal/ Stamp of:

Tanusitja
Certified

Helység: Budapest

ldépont; 2009, szeptember 10.

{ev) (hénap) (nap)

Date: (year) (month) (day)

Kiallitd: Magyar Ofszagos Kézjegyz6i Kamara

By: Hungarian Chamber of Civil Law Notaries

Ugyszam: A01/2009/4506

No.:

Pecsét (bélyegzélenyomat):
Sealftamp:

10. Aiairés:c‘)‘* ‘ K
Signature:




RESUMEN

La presente invencién se refiere a un nuevo procedimiento estereoselectivo para la sintesis de
17(a)-17 -acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona de formula (l), asi como a los nuevos productos
intermedios del procedimiento. La 17(a)-17-acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona (gestonorona) es
un producto intermedio importante en la sintesis de los principios activos que tienen actividad

progestogénica, tales como capronato de gestonorona y acetato de nomegestrol. Formulas (l),

() y (1),



