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DESCRIPCION

Procedimiento industrial para la sintesis de 17-acetoxi-113-[4-(dimetilamino)fenil]-21-metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-
diona y de los intermedios claves del procedimiento.

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la sintesis del compuesto conocido como 17-acetoxi-113-[4-
(dimetilamino)fenil]-21-metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona (de aqui en adelante CDB-4124), de férmula (1)

CH, 0—CHjs

a partir de 3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]estro-5(10),9(11)-dien-17-ona (de aqui en adelante ceto-cetal), de formula (II).

CH; 2

<;{’ n

El compuesto CDB-4124 pertenece al grupo de las anti-hormonas. Las anti-hormonas pueden neutralizar los efectos de
las hormonas en el organismo inhibiendo la unién de las mismas, por ejemplo de las hormonas sexuales masculinas y
femeninas o de las hormonas producidas por la glandula adrenal, a los sitios de unién en los 6rganos diana, de forma
que las funciones que son inducidas por estas hormonas pueden bloquearse mediante la administracion de anti-
hormonas.

Aquellos compuestos que inhiben la sintesis de progesterona o su union al receptor se pueden usar potencialmente en
la contracepcion y en patologias donde la progesterona juega algun papel.

Un compuesto anti-progesterona ideal deberia:
e ser especifico (unirse solamente a ese receptor, que deberia estar bloqueado),
e tener una alta afinidad al receptor y una disociacion lenta,
e no presentar otros efectos bioldgicos ni farmacolégicos.

La primera anti-progestina utilizada en clinica fue descrita en 1981 (EP 57115), denominandose mifepristona. Desde
entonces se han sintetizado diversos analogos y se ha examinado la estructura activa de los compuestos relacionados,
en particular la selectividad, principalmente la proporciéon entre la actividad anti-progestina y la actividad anti-
glucocorticoide. Actualmente ninguno de los compuestos conocidos como anti-progestagenos satisfacen por completo
los requisitos de selectividad.

El compuesto CDB-4124 que se puede sintetizar de acuerdo con el procedimiento de la presente invencion es un
compuesto prometedor si tenemos en cuenta los examenes clinicos llevados a cabo hasta ahora en referencia al factor
econdmico de una sintesis a escala industrial conveniente.

En la literatura se citan algunos métodos de sintesis en laboratorio del CDB-4124 de férmula (I), que difieren en cuanto
a los materiales de partida o en el orden de los pasos de reaccion. La sintesis de los diferentes grupos funcionales se
lleva a cabo con métodos similares. Las caracteristicas de estos métodos de sintesis es que normalmente no tienen en
consideracion las condiciones de seguridad necesarias para un proceso a gran escala, en especial en lo que concierne
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a la inflamabilidad de los disolventes (medios de reaccion), pudiendo ser estos disolventes peligrosos para la salud,
ademas de emplear algunos reactivos de alto coste.

El objeto de la primera sintesis era obtener tal cantidad de compuesto/ compuestos que fuera suficiente para llevar a
cabo estudios farmacolégicos. Se hace necesario un desarrollo adicional para obtener compuestos con el grado de
pureza adecuado en su uso terapéutico. La realizacion a escala industrial de una sintesis econémica suele consistir, en
general, en una modificacién del proceso o procesos originales o puede ser resultado de mejoras en los procesos de
sintesis.

La primera sintesis del compuesto CDB-4124 se describe en la patente WO 97/41145, cuyo objeto era la sintesis del
compuesto 19-norprogesterona 11B3- y 21-sustituida, derivados y analogos del mismo. Estos compuestos tienen una
actividad anti-progestagena significativa. El esquema 3 ilustra la sintesis del compuesto CDB-4124.

El material inicial para la sintesis fue 1@ -[(bromometil)dimetilsilil-oxi]-3,3-[1,2-etanodiil-bis-(oxi)]-5(10),9(11)-dien-173-
carbonitrilo, que se puede obtener a partir del compuesto comercial 3,3-[1,2-etanodiil-bis-(oxi)]-17a-hidroxioestro-
5(10),9(11)-dien-17B-carbonitrilo (Davos Chemical Inc., Nueva Jersey) con un rendimiento del 69,5% mediante sililacién
del grupo hidroxilo en la posicién 17 con cloruro de (bromometil)dimetilsililo. La purificacion se llevd a cabo mediante
cromatografia flash.

El compuesto de partida se hizo reaccionar con diisopropilamida de litio en una solucion de tetrahidrofurano a -78°C y el
aislamiento del producto se realizé por extraccion con acetato de etilo y purificacion con éter. EI compuesto 21-bromo se
obtuvo con un rendimiento del 60,4% y se hizo reaccionar con acetato de potasio (99%), después de lo cual se hidrolizd
con bicarbonato de potasio para obtener el derivado 21-hidroxi con un rendimiento del 57,6%.

Para proteger los grupos ceto en posicion 3 y 20 se utilizé una formacion bis-cetal (con un 62,5% de rendimiento).

El paso clave en la sintesis de la 21-monometilacion del derivado 17a,21-dihidroxi, protegido en las posiciones 3 y 20,
se llevé a cabo en presencia de una mezcla 1:1 de la sal tetrafluoroborato de trimetiloxonio y la “esponja de protones”
1,8-bis(dimetilamino)naftaleno. El producto obtenido — 3,3;20:20-bis[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-17-hidroxi-21-metoxi-19-
norpregnan-5(10),9(11)-dieno — se aisld a partir de diclorometano con un rendimiento del 79% y se empled en el paso
siguiente.

La formacion del epdxido en el doble enlace en posicion 5(10) del derivado 21-metoxi obtenido en crudo se llevé a cabo
con peroxido de hidrégeno en presencia de trihidrato de hexafluoroacetona. De acuerdo con la espectroscopia RMN, el
producto obtenido contenia cuatro tipos de epoxidos (el producto mayoritario fue el 5a,10a-epoxido con un 66%.)

La mezcla cruda de los epdxidos obtenidos se usé en una reaccién de Grignard catalizada con i6n cobre (). Tras su
aislamiento en una solucion de éter, el producto se purifico6 mediante cromatografia flash en columna. La hidrdlisis del
grupo protector dicetal del derivado 11B-[4-(dimetilamino)fenil] se realizé con una mezcla 3:1 de acido trifluoroacético —
agua en tetrahidrofurano. El producto se obtuvo con un rendimiento del 96,3% después de extraccion con
diclorometano, concentracion y tratamiento del residuo oleoso con agua.

El paso final de la sintesis fue la acetilacion del grupo hidroxilo en posicién 17, la cual se llevé a cabo en una mezcla de
anhidrido trifluoroacético y acido acético en diclorometano en presencia de un catalizador de acido p-toluensulfénico a
0°C. Después de completar la reaccion, la mezcla se diluyé con agua, se neutralizé con una disolucién de hidréxido de
amonio, se extrajo con diclorometano y se lavd con salmuera. Las capas organicas se combinaron y se concentraron y
el residuo se purifico por cromatografia flash en columna hasta obtener el compuesto CDB-4124 con un rendimiento del
75,8%.

El material inicial para la sintesis descrita en la patente anterior fue 17a-[(bromometil)dimetilsilil-oxi]-3,3-[1,2-etanodiil-
bis-(oxi)]-5(10),9(11)-dien-17B-carbonitrilo, que se sintetizo a partir del ceto-cetal por adicién de idn cianuro seguido de
sililacion del grupo hidroxilo. EI compuesto 17-silil-oxi-bromo se transformé en el derivado 21-bromo con
diisopropilamida de litio a -78°C. La introduccién del grupo metoxi en posicion 21 se llevé a cabo por una via indirecta a
través de varios pasos — el compuesto 21-bromo, el derivado 21-acetoxi — a través del compuesto 21-hidroxi — utilizando
6 equivalentes (con relacion al material inicial) de la sal tetrafluoroborato de trimetiloxonio y una “esponja de protones”
juntos (reaccion SNAP). Este método es largo y costoso, la eliminacion del exceso de “esponja de protones” es dificil,
dado que en muchos casos es necesario efectuar multiples purificaciones del producto. La formacién del epéxido en el
doble enlace en posiciéon 5(10) da como resultado — de acuerdo con la espectroscopia NMR — cuatro tipos de epdxidos,
de los cuales solo el 66% era el epoxido 5a,10a deseado. A pesar del hecho que el producto crudo contenia cerca de un
34% del producto no deseado (B-epdxido), éste se empled en la reaccion de Grignard. La 4-bromodimetilanilina se usé
en un exceso de cinco veces en la reaccion de Grignard, lo cual favorecié la formacion del derivado monometil y la
dimerizacioén del reactivo, haciendo que los procesos de purificacion y aislamiento del producto fueran dificiles y que el
rendimiento del producto aislado fuera bajo. Desde el punto de vista estratégico, la epoxidacién — cuyo resultado es una
mezcla cruda— en el séptimo paso de la secuencia de reaccion no resulta econdmicamente viable. Se usé cromatografia
flash en 4 pasos de los 11 pasos de sintesis. Durante el aislamiento y la purificacion de los intermedios, se utilizé en
varios casos éter, lo cual es peligroso en el caso de una forma de realizacion industrial. El rendimiento del producto final
era muy pequefio debido a los pasos de purificacion, siendo el rendimiento global de la sintesis solamente del 3,22%.
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Los esquemas 1y 2 WO 01/47945 también muestran dos de los pasos de reaccion de la sintesis del compuesto CDB-
4124.

El material inicial en ambas sintesis era 3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-17a-hidroxioestro-5(10),9(11)-dien-173-carbonitrilo,
que fue sililado de acuerdo con los métodos descritos previamente, pero los derivados 21-halégeno — cloro y bromo —
también fueron sintetizados en la misma mezcla de reaccion. Los siguientes pasos, el reemplazo del atomo de bromo
por el grupo acetoxi y la hidrdlisis, son idénticos a los métodos conocidos. Los demas pasos de sintesis que se
muestran en el esquema 1 son idénticos a aquellos descritos en la patente anterior.

De acuerdo con el esquema 2, se sintetizd el derivado 3-monocetal del derivado 21-hidroxi, seguido por la reaccion
SNAP para introducir la funciéon 21-metoxi y el grupo ceto en posicion 20 (proteccidon temporal) por reduccion con
tetrahidroaluminato de litio. La formacion del epdxido se llevd a cabo en la posicion 5(10) del derivado 20-hidroxi
obtenido. La apertura del anillo epdxido y la eliminacion del grupo cetal era idéntica a los métodos descritos
previamente. Se empled acido iodo-oxi-benzoico para la reoxidacion del grupo hidroxilo en posiciéon 20. El paso final, la
sintesis del compuesto 17-acetoxi deseado, se llevé a cabo de acuerdo con el método descrito en el esquema 1. Esta
sintesis se completé en 12 pasos, con un rendimiento total del 3,89%.

Aunque la combinacién de los primeros dos pasos fue una buena solucion, salvo por ejemplo por la formacién del
derivado epoxido — debido al paso de purificacion, que dio como resultado un menor rendimiento, una fase posterior de
la secuencia de reaccion no resultaba actualizable, costosa. Otra solucion desventajosa fue el empleo de una
cromatografia flash para la purificacién de los intermedios y del producto final. En algunos casos, el aislamiento de los
productos se llevd a cabo por tratamiento con éter, que no se puede utilizar en una sintesis a gran escala. La
introduccién del grupo metoxi se llevd a cabo en varios pasos, tal como se ha descrito previamente. La eliminacion de la
“esponja de protones” utilizada en la reaccion SNAP sélo se lograba mediante repetidas purificaciones. La reduccion
con tetrahidroaluminato de litio, que se utiliz6 para proteger temporalmente la funcion oxo en posicion 20, es
especialmente peligrosa a escala industrial. Ademas, la regeneracion del grupo oxo en posiciéon 20 por oxidaciéon con
acido iodo-oxi-benzoico es muy costosa y, por tanto, no es adecuada para su uso a escala industrial.

De acuerdo con los hechos mencionados, no existen procesos conocidos que sean adecuados para realizar la sintesis
de CDB-4124 a escala industrial empleando condiciones de reaccion sencillas. El objetivo de los inventores fue
desarrollar un proceso facil de llevar a gran escala, cuya realizacion industrial fuera segura y econémica y donde la
pureza de los ingredientes activos cumpliera con los requisitos de la farmacopea.

Sorprendentemente se encontré que el siguiente procedimiento cumple con los requisitos arriba mencionados:

i)  formacién de epdxido en el doble enlace en posicion 5(10) de 3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]estro-5(10),9(11)-dien-
17-ona de formula (1)

CH, ?

:0 H
0 an
con peroxido de hidrégeno;

ii)  adicion de cianuro de hidrogeno formado in situ en la posiciéon 17 del compuesto obtenido 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-
etanodiil-bis(oxi)]-5a-estro-9(11)-en-17-ona de féormula (l1)
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iii)  sililacién con trimetilcloroxilano del grupo hidroxilo en posicién 17 del 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-
17a-hidroxi-5a-estro-9(11)-en-17B-carbonitrilo obtenido, de formula (V)

5 iv) reaccion del compuesto obtenido 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-17-[trimetilsilil-oxi]-5a-estro-9(11)-en-
17B-carbonitrilo, de formula (V)

con el reactivo de Grignard bromuro 4-(dimetilamino)fenil-magnesio en presencia de CuCl (reaccion de

Teutsch);
10 v) sililacion con trimetilcloroxilano del grupo hidroxilo en posicién 5 del compuesto formado 11B-[4-
(dimetilamino)fenil]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5-hidroxi-17a-[trimetilsilil-(oxi)]-5a-estro-9-en-17B-carbonitriio  de
férmula (VI)
(VD
vi) reaccion con hidruro de diisobutilaluminio del compuesto obtenido 11B-[4-(dimetilamino)fenil]-3,3-[1,2-etanodiil-
15 bis(oxi)]-5,17a-bis-[trimetilsilil-(oxi)]-5a-estro-9-en-17p-carbonitrilo de férmula (VII)



vii)

viii)

10
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y luego adicién de acido a la mezcla de reaccion,

metoxi-metilacion del compuesto obtenido  11B-[4-(dimetilamino)fenil]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5,17a-
bis[trimetilsilil-(oxi)]-5a-estro-9-en-173-carbaldehido de formula (VIII)

con un reactivo de Grignard metoxi-metil formado in situ, mientras se hidrolizan los grupos protectores
trimetilsililo;

oxidacion del grupo hidroxilo en posicion 20 del compuestof obtenido 17,20 -dihidroxi-11p-[4-
(dimetilamino)fenil]-21-metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3-ona de formula (I1X)

CHy 0—CH;

HaC”~

© IX)

con diciclohexilcarbodiimida en presencia de sulféxido de dimetilo y un acido organico fuerte (oxidaciéon de
Swern), y en caso dado purificacion posterior por cromatografia,

acetilacion del grupo hidroxilo en posicién 17 del compuesto obtenido 1183-[4-(dimetilamino)fenil]-17-hidroxi-21-
metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona de férmula (X)
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x

con anhidrido acético en presencia de acido perclérico y, en caso dado, el compuesto obtenido 7-acetoxi-11p-
[4-(dimetilamino)fenil)]-21-metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona de formula (1) se purifica por cromatografia.

Preferentemente, el ceto-cetal de férmula (II) se hace reaccionar con una solucion al 50% de perodxido de hidrégeno en
diclorometano seco en presencia de piridina y hexacloroacetona a 0-1°C durante 20-24 h. Una vez completada la
reaccion, la mezcla se diluye con diclorometano, el exceso de perdxido de hidrégeno se descompone, se separa la capa
organica, la fase acuosa se extrae dos veces con diclorometano, las capas organicas combinadas se lavan con agua, se
secan y se concentran. El residuo oleoso se trata con una mezcla 1:3 de acetato de etilo:diisopropil éter.

El ceto-cetal-epdxido de féormula (11l) obtenido, cuya pureza es del 98,8% y contiene un 95,3% de 5a,10a-epoxido segin
se determind por HPLC, se usa en la etapa ii) sin mas purificacion.

Preferentemente, el paso ii) se lleva a cabo por suspension del ceto-cetal-epdxido de formula (Ill) en metanol, se agrega
cianuro de potasio en polvo a 20-25°C, luego, después de una cuidadosa adiciéon de acido acético, la mezcla de
reaccion se calienta a 50-55°C. La mezcla de reaccion se enfria luego durante un periodo de 1 h a 20-25°C, entonces se
agita durante 5 h a esta temperatura. Después de completar la reaccion, la mezcla se diluye con agua, se agita durante
1 h y el precipitado cristalino epoxi-carbonitrilo de formula (1V) se separa por filtracion. El producto se puede usar en el
paso iii) sin purificacién adicional.

Preferentemente, en el paso iii) el epoxi-carbonitrilo de férmula (IV) se disuelve en diclorometano bajo agitacion
vigorosa, luego, después de secado, se controla el contenido en agua. Se agrega imidazol a la solucidn seca y después
trimetilclorosilano durante un periodo de 1 h a 20-25°C. Una vez completada la reaccion, la solucién se diluye con
diclorometano y el exceso de trimetilclorosilano se descompone por adicion de agua. La capa organica se separa, se
lava con agua, se seca y se concentra. El residuo se cristaliza a partir de metanol, se filira y se seca. EI TMSO-
carbonitrilo de formula (V) (73,3%) asi obtenido se puede usar en el paso siguiente sin purificacion adicional.

Preferentemente, el TMSO-carbonitrilo de férmula (V) formado en el paso iv) se hace reaccionar de la siguiente manera.
Primero se agrega magnesio y 1,2-dibromoetano a tetrahidrofurano seco. La temperatura de la mezcla de reaccién
comienza a elevarse, lo cual es indicativo de la eficacia de la activacion. Entonces se agrega 4-bromo-dimetil-anilina y
una pequefia cantidad de una solucion de 1,2-dibromoetano en tetrahidrofurano seco y tolueno a la mezcla de reaccion
agitada que contiene magnesio (reactivo de Grignard). El reflujo de la mezcla de reaccién indica la eficacia de la
activacion. Después se afiade CuCl a la solucion reactiva de Grignard y, tras 5 min de agitacion, la mezcla se enfria a 8-
13°C. Se agrega cuidadosamente la solucién de TMSO-carbonitrilo en diclorometano a una temperatura entre 10-15°C.
Una vez completada la adicidn, la mezcla de reaccién se agrega, bajo agitacion, a una solucién enfriada de cloruro de
amonio al 10% que contiene un pirosulfito de un metal alcalino. La solucién caliente se enfria a temperatura ambiente,
se diluye con diclorometano, se separa la capa organica y la fase acuosa se extrae con diclorometano. Las capas
organicas combinadas se lavan con agua, se tratan con gel de silice, se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran
y se concentran bajo vacio. El residuo se cristaliza a partir de metanol. El producto cristalino se aisla y se seca. El
producto obtenido A-TMS-carbonitrilo de féormula (V1) (80,79%) se puede usar en el paso siguiente sin purificacion
adicional.

Preferentemente, el paso v) se lleva a cabo por disolucién en diclorometano del compuesto obtenido A-TMSO-
carbonitrilo de férmula (V1) a 20-25°C, entonces, después de agregar imidazol, el grupo hidroxilo en posicion 5 es
sililado con trimetilclorosilano. El tiempo de reaccién es de 2 h aproximadamente, después la mezcla se diluye con
diclorometano y agua, la capa organica se separa y se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra 'y
se concentra. El residuo seco se trata con metanol, se filtra el compuesto cristalino obtenido A-bis-TMSO-carbonitrilo de
formula (VII) (89,09%), el cual se separa por filtracion y se seca. Se puede usar en el paso siguiente sin purificacion
adicional.

En el paso vi), el producto obtenido A-bis-TMSO-carbonitrilo de férmula (V1) se disuelve en una mezcla de metil ter-butil
éter y tetrahidrofurano, se enfria a -15 — (-20)°C y se agrega DIBAL-H (hidruro de diisobutilaluminio) 1M en solucion en
ciclohexano durante un periodo de 30 min mientras se mantiene la temperatura, luego la mezcla de reaccién se agita
durante 1 h mas a la misma temperatura. Una vez completada la reaccién, se agrega una mezcla 2:1 de agua y acido
acético a -5 — (-10)°C, entonces la mezcla se agita durante 20 min. Se separa la capa organica, se lava con agua, con
una disolucion 0,3M de bicarbonato de sodio y agua. La capa organica se concentra sin secado a 40-45°C, el residuo se
disuelve en metanol y se concentra a un volumen dado (véanse los ejemplos). La suspension cristalina se enfria a 5-
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10°C, se filtra tras 1 hora y se lava con metanol a 0 — (-5)°C y se seca. El producto obtenido A-bis-TMSO-carbaldehido
de férmula (VIII) (83,6%) se puede usar en el paso siguiente sin purificacion adicional.

El compuesto obtenido A-bis-TMSO-carbaldehido de férmula (VIII) del paso vii) es transformado en el derivado 21-
metoxi con elongaciéon de cadena. Esto se lleva a cabo por activacion con magnesio tratado como se describio
previamente en tetrahidrofurano seco con 1,2-dibromoetano, luego se agrega cloruro de mercurio (Il) para formar una
amalgama. La mezcla se diluye con tolueno, entonces se comprueba la actividad de la amalgama tal como se describe
en los ejemplos 7, 8 y 19. Después de comprobar la actividad del reactivo, se agrega una solucion de cloruro de
metoximetilo en tolueno. Paralelamente, el compuesto A-bis-TMSO-carbaldehido se disuelve en tolueno y la solucion
resultante se agrega a la solucion de amalgama durante un periodo de 30 min a 0 - 5°C. Una vez completada la
reaccion, la mezcla se agrega a una disolucién acuosa 1M de bisulfato de potasio manteniendo la temperatura por
debajo de 30°C. Después de agitar durante 2 h, se separan las capas, la fase acuosa se agrega a una mezcla 1M de
bicarbonato de sodio y diclorometano y se agita durante 10-15 min. La capa organica se separa, la fase acuosa se
extrae con diclorometano, las capas organicas combinadas se secan, se tratan con carbon vegetal, se filtran y se
concentran. El residuo es el diol sdélido de férmula (IX) (84,1%), que se puede utilizar en el paso siguiente sin
purificacion adicional.

El diol obtenido de formula (IX) se hace reaccionar de acuerdo con el paso viii) de la invencion. Preferentemente se
disuelve en tolueno seco y luego, bajo nitrdgeno, se agrega sulfoxido de dimetilo, piridina y acido trifluoroacético a 20-
25°C. Después se afiade una soluciéon de diciclohexilcarbodiimida en tolueno a la mezcla (oxidacion de Swern). La
mezcla de reaccién se agita a 40°C durante 2 h, luego se enfria a 20-25°C y se afiade una disolucion acuosa 1M de
bisulfato de potasio. Después de agitar durante 30 min, el precipitado cristalino se separa por filtracion y se lava con una
disolucion acuosa 1M de bisulfato de potasio. Las dos fases del filtrado se separan, la fase acuosa se agrega a una
solucién 1M de hidroxido de sodio y el producto crudo precipitado se filtra, se lava con agua y se seca. La cetona
obtenida de férmula (X) (79,5%) se utiliza en el paso siguiente después purificacion.

La sintesis del compuesto puro CDB-4124 de férmula (1), que cumple todos los requisitos de la aplicacion terapéutica,
incluye dos pasos de purificacion por HPLC. El primero de ellos es la purificacion de la cetona de formula (X). La
acetilacion de la cetona purificada de formula (X) conduce al compuesto crudo CDB-4124 y su purificacion posterior por
HPLC permite obtener un ingrediente activo con un 99% de pureza.

La cromatografia de la cetona de formula (X) y del compuesto crudo CDB-4124 se llevan a cabo preferentemente
usando silicagel como lecho y una mezcla 53:35:12 de ciclohexano - metil ter-butil éter - acetona como eluyente, tanto
en procesos industriales como de laboratorio. También se puede utilizar n-hexano y n-heptano en lugar de ciclohexano.
La proporcion del componente disolvente en el eluyente puede variar dentro de limites definidos (ciclohexano, n-hexano,
n-heptano: 40-60%; metil ter-butil éter: 25-45%; acetona: 10-20%).

Preferentemente, al final del paso viii), la cetona de formula (X) se purifica de la siguiente manera: se carga el
adsorbente de silicagel (ZEOPREP C-GEL C-490L, de ZEOCHEM; 15-35 ym de tamafio de particula; longitud del lecho
de aproximadamente 60 cm) en una columna HPLC con el método de empaquetamiento en lechada y la columna se
equilibra con el eluyente (una mezcla 53:35:12 de ciclohexano - metil ter-butil éter — acetona). La cetona cruda de
férmula (X) se disuelve en una mezcla de acetona y metil ter-butil éter y se agrega ciclohexano a la solucién. La solucién
asi obtenida se filtra y se inyecta en la columna. Se utiliza una deteccion UV. Se separa la primera fraccion y se recogen
y concentran las fracciones que contienen el compuesto puro. De acuerdo con otros métodos, después de concentrar
las fracciones, el diclorometano se separa por destilacion del residuo y el producto se disuelve nuevamente en
diclorometano. El contenido en impurezas en ambos casos era inferior al 4%. Esta soluciéon de diclorometano se puede
utilizar en el paso siguiente.

El compuesto CDB-4124 de férmula (1) se sintetiza a partir de la cetona purificada de férmula (X) de acuerdo con el paso
ix) de la presente invencion utilizando anhidrido acético en presencia de acido perclorico: el acido perclérico al 70% se
agrega a anhidrido acético enfriado y agitado a -20 — (-25)°C a una velocidad tal que la temperatura de reaccion se
mantiene por debajo de -15°C. Luego se agrega una solucién de la 113-[4-(dimetilamino)fenil)]-17-hidroxi-21-metoxi-19-
norpregna-4,9-dien-3,20-diona purificada de férmula (X) en diclorometano. Una vez completada la reaccion, la mezcla
se diluye con diclorometano, se enfria a -10°C y se agrega agua para descomponer el anhidrido acético. El pH de la
mezcla se ajusta a 7-8 por adicion de una disolucion de hidroxido de amonio. Entonces se separa la fase acuosa, se
extrae con diclorometano, las capas organicas se combinan y se lavan con agua, se secan y se concentran. El producto
crudo final obtenido, CDB-4124 de férmula (1), se purifica por HPLC de acuerdo con el método descrito previamente.

Las ventajas del procedimiento de la presente invencidon comparado con los métodos conocidos se pueden resumir en
las siguientes:

a) El material inicial de la sintesis [el ceto-cetal de formula (Il)] se puede sintetizar facilmente a partir de estro-4-en-
3,17-diona por métodos conocidos.

b) De acuerdo con este procedimiento, la formacion del epdxido en el doble enlace en posicion 5(10) es el primer
paso de la sintesis. A partir de la mezcla isomérica de epdxidos formada, sdélo el 5a,10a-epdxido conduce al
compuesto deseado, siendo los otros isémeros productos residuales. De acuerdo con este procedimiento, este
paso, que resulta en una gran pérdida de material inicial, tiene lugar al comienzo de la secuencia de reaccion; por
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ello, la pérdida de material procede del material inicial y no de un intermedio de un paso posterior, que es mucho
mas valioso. El procedimiento de la presente invenciéon es mas econdmico. Otra desventaja de llevar a cabo la
epoxidacién en un paso posterior de la secuencia de reaccion de los procedimientos conocidos es que la
purificaciéon de los compuestos obtenidos es mas dificil.

c) De acuerdo el presente procedimiento, la introduccién del grupo 21-metoxi, estratégicamente importante, se
efectlia en dos pasos via los nuevos intermedios de formulas (VII) y (VIII). El empleo de los intermedios nuevos de
férmula (VII) hacen posible la formacién de un grupo aldehido en posicién 21 y el compuesto nuevo obtenido de
férmula (V1) garantiza una introducciéon simple e industrialmente aplicable del grupo metoxi en posicion 21. La
cianhidrina sililada de formula (V1) se hace reaccionar con una solucion de DIBAL-H en ciclohexano para dar A-
bis-TMSO-carbaldehido, de férmula (VIIl), que reacciona con cloruro o bromuro de metoximetilo en una tipica
reaccion de Grignard dando el diol de formula (IX). La oxidacién del derivado 20-hidroxi formado en la reaccion de
Grignard al derivado 20-ceto se lleva a cabo por una oxidacion de Swern — en lugar de con acido iodo-oxibenzoico,
utilizado en la literatura — con diciclohexilcarbodiimida en presencia de sulféxido de dimetilo y un acido organico
fuerte. La ventaja del procedimiento de esta invencion es que el reactivo aplicado es estable y su utilizacion es
economica.

d) El material inicial de los procesos descritos en la literatura es una cianhidrina sililada, a partir de la cual se sintetiza
el derivado 21-metoxi en cuatro pasos, en consecuencia de manera indirecta. La cianhidrina se transforma en el
derivado 21-cloro o 21-bromo con diisopropilamida de litio a -78°C, luego se intercambia el sustituyente halégeno
por un grupo acetoxi y éste ultimo se hidroliza para dar el derivado 21-hidroxi, que reacciona con tetrafluoroborato
de trimetiloxonio (utilizando una “esponja de protones”) en una reaccién SNAP para proveer el derivado 21-metoxi.

e) En el procedimiento de la invencion no hay reactivos peligrosos tales como hidruro de litio y aluminio ni disolventes
extremadamente inflamables como éter.

f)  Oftra ventaja del procedimiento de la invencion es que los intermedios formados son, en la mayoria de los casos, lo
suficientemente puros como para emplearse en los pasos siguientes sin purificacion adicional.

g) Aunque la purificacion por cromatografia solo se usa en los Ultimos dos pasos del presente procedimiento, la
pureza del ingrediente activo CDB-4124 es del 99%, lo cual cumple con los requisitos de aplicacion terapéutica.

h) Otra ventaja de este procedimiento es que los rendimientos individuales de los pasos de reacciéon son altos
(48,65%; 73,36%; 80,79%; 89,09%; 83,6%; 84,1%; 99,56%; 83,78%). El rendimiento global de los 11 pasos de la
sintesis es del 8,23%, contrariamente al rendimiento global de los procesos conocidos (3,22% y 3,89%).

i) Las condiciones de reaccion utilizadas en algunos de los pasos del presente procedimiento difieren de las
condiciones utilizadas en los procesos conocidos, por ello los rendimientos y la pureza de los productos obtenidos
son mayores. Por ejemplo, en la reaccién de Grignard, sustitucion en la posiciéon 11, la relaciéon entre el material
inicial esteroide y la 4-bromo-dimetilanilina es 1:1,25, contrariamente a la relacion 1:5 utilizada en los procesos
conocidos. Esta forma de realizacion de la reaccion es menos costosa y el aislamiento de los productos es mas
sencillo debido a la menor cantidad de impurezas formadas.

El procedimiento segun la presente invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplo 1: 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5a-estro-9(11)-en-17-ona [compuesto de
férmula (111)]

Se disolvié, bajo nitrégeno, 3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-estro-5(10),9(11)-dien-17-ona (46,7 g, 149 mmol) con agitacion
vigorosa en una mezcla de piridina (2,46 ml, 0,2 equivalentes-mol) y diclorometano (234 ml) y la solucién se enfrié a -6 —
(-8)°C. Después de la adicion hexacloroacetona (5,46 ml, 35,95 mmol), se agregé peroxido de hidrogeno al 50% a la
solucion agitada a 0 — (-2)°C (60 ml, 1058 mmol) a una velocidad tal que la temperatura se mantuviera por debajo de
0°C. La mezcla de reaccion se agitdé a 1 — (-1)°C durante 20-24 h, luego se diluyé con diclorometano a 0-5°C (390 ml) y
el exceso de peroxido de hidrégeno se descompuso por adicién de una disolucion de tiosulfato de sodio pentahidratado
(327 g, 1318 mmol, 8,87 equivalentes-mol) en agua helada (1500 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 1,5 h'y
luego se separod la fase organica. La fase acuosa se extrajo con diclorometano y las capas organicas combinadas se
lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filiraron y se concentraron. El residuo oleoso se
cristalizé a partir de una mezcla 1:3 de acetato de etilo:diisopropil éter (435 ml) que contenia un 0,1% de piridina. El
producto asi obtenido se seco y se obtuvieron 23,87 g (48,66%) del compuesto del titulo. La pureza del compuesto del
titulo era del 98,5-98,8% (determinada por HPLC); éste contenia un 95,3% del a-epoxido.

Punto de fusion: 153-155°C

[a]ZDS =127,5° (¢ = 1%, cloroformo)
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NMR: 'H-NMR (500 MHz, CDCls (TMS), 5 (ppm)): 0,88 (3H, d, 18-CHa): 1,91 (1H, dd, Hx-4); 2,17 (1H, d, Hi-4); 3,86-
3,98 (4H, m, O-CH2-CH-0); 6,05 (1H, m, H-11)

3C-NMR (125 MHz, CDCl; (TMS). 5 (ppm)): 14,8 (C-18); 40,3 (C-4); 60,1 (C-10); 61,6 (C-5); 64,1 & 64,3 (O-CH,-CHo-
0); 107,0 (C-3); 125,7 (C-11); 136,7 (C-9); 221,1 (C-17)

Ejemplo 2: 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-17a-hidroxi-5a-estro- 9(11)-en-178-
carbonitrilo [compuesto de férmula (IV)]

El compuesto 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5a-estro-9(11)-en-17-ona (33 g, 0,1 mol) obtenido en el Ejemplo 1
se suspendio en metanol (132 ml), luego se agrego cianuro de potasio en polvo (19,5 g, 0,3 mol) a 20-25°C. Después de
agregar con mucha precaucion acido acético (11,5 ml, 0,2 mol), la mezcla de reaccion heterogénea se calenté a 55°C
durante 15 min, luego se enfrié a 25°C durante un periodo de 1 h y se agitdé a esta temperatura al menos durante 5 h.
Una vez completada la reaccion, se agregé agua (132 ml) durante un periodo de 30 min, el producto cristalino obtenido
se filtrd, se lavd con agua y se utilizé sin secado en el siguiente paso. Punto de fusiéon de la muestra seca: 143-144°C.

[a]i)s = +13,5° (¢ = 1%, cloroformo)

NMR: 'H-NMR (500 MHz, CDCls (TMS), 3 (ppm)): 0,93 (3H, s, 18-CH); 3,09 (1H, s, OH); 3,86 & 3,98 (4H, m, O-CH,-
CH.-0); 6,07 (1H, m, H-11)

BC-NMR (125 MHz, CDCls (TMS), 5 (ppm)): 16,8 (C-18); 60,2 (C-10); 61,9 (C-5); 64,0 & 64,2 (O-CH,-CH2-0); 77,3 (C-
17); 106,9 (C-3); 120,7 (C-20); 125,9 (C-11); 135,7 (C-9)

Ejemplo 3: 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-17a-[(trimetilsilil)oxi]-5a- estro-9(11)-en-17f-
carbonitrilo [compuesto de férmula (V)]

El compuesto 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-17a-hidroxi-5a-estro-9(11)-en-17p-carbonitrilo obtenido en el
Ejemplo 2 se disolvié bajo agitacion vigorosa en diclorometano (300 ml), la solucion se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, luego se destilaron 200 ml de diclorometano de la solucién. Se agregé imidazol (10,1 g, 0,148 mol) a la solucién
asi obtenida, luego se afiadio trimetilclorosilano (15,5 ml, 0,121 mol) gota a gota a 20-25°C durante un periodo de 20
min. Después de agitar durante 1 h, la solucién se diluyé con diclorometano (66 ml) y agua (66 ml). La capa organica se
separod, se lavo con agua, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd. El residuo se traté con
metanol (60 ml), se enfrid a 0°C y el producto cristalino precipitado se filtrd, se lavé con metanol a 0°C y se seco bajo
vacio a 40°C, obteniéndose 31,5 g del compuesto del titulo de (73,36%). Este producto se utilizé en el paso de reaccién
siguiente.

Punto de fusién: 167-170°C

[a]zus = +12,5° (¢ = 1%, cloroformo)

'"H-NMR (300 MHz, CDCls (TMS), 5 (ppm)): 0,15 (9H, s, 17-O-Si(CHs)s); 0,83 (3H, d, 18-CHs); 1,83 (1H, dd, Hy-4); 2,08
(1H, d, Hi-4); 3,76-3,94 (4H, m, O-CH-CH2-O); 6,01 (1H, m, H-11)

BC-NMR (75 MHz, CDCl3 (TMS), & (ppm)): 0,9 (17-O-Si(CHs)s); 16,3 (C-18); 40,1 (C-4); 59,9 (C-10); 61,5 (C-5); 63,9 &
64,1 (O-CH,-CH,-0); 78,2 (C-17); 106,8 (C-3); 120,5 (C-20); 126,3 (C-11); 135,4 (C-9)

Ejemplo 4: 11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5-hidroxi- 17a-[(trimetilsilil)oxi]-
5a-estro-9-en-17g-carbonitrilo [compuesto de formula (VI)]

Se introdujo magnesio molido (3,3 g, 0,136 mol), tetrahidrofurano seco (24 ml) y 1,2-dibromoetano (0,12 ml, 0,00131
mol), bajo atmoésfera de nitrégeno, en un matraz equipado con agitador, termémetro, embudo dosificador y
entrada/salida de gases a 20-25°C. Después de agitar durante 5-10 min, la temperatura comenzé a aumentar, lo cual
era indicativo de la eficacia de la activacion.

Paralelamente se prepard la siguiente solucién, a 25°C bajo atmdsfera de nitrégeno: tetrahidrofurano seco (15 ml),
tolueno seco (84 ml), 4-bromo-N,N-dimetilanilina (25 g, 0,125 mol) y 1,2-dibromoetano (0,16 ml, 0,00186 mol). Se
agregaron 2 ml de esta solucién a la solucidon que contenia magnesio molido y la mezcla de reaccion se agitd y se
calent6é a 60°C. Cuando un reflujo intenso de la mezcla de reaccién indicaba la eficacia de la activacién, entonces se
agregaba el resto de la soluciéon de 4-bromo-N,N-dimetilanilina gota a gota después de enfriar y la temperatura se
mantuvo a 14-16°C durante al menos 2 h con enfriamiento.

Se agrego cloruro de cobre (1) (0,4 g, 4,04 mmol) a la solucidn de reactivo de Grignard obtenida, después la mezcla de
reaccion se agité a 20-25°C durante 5 min. Después de enfriar a 8-13°C, se agregd el compuesto 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-
etanodiil-bis(oxi)]-17a-[(trimetilsilil)oxi]-5a-estro-9(11)-en-17B-carbonitrilo (42,96 g, 0,1 mol) en diclorometano (180 ml)
gota a gota a la solucién agitada y enfriada, a una velocidad que permitia mantener la temperatura entre 10-15°C.
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Después se detuvo el enfriamiento y la mezcla de reaccion se agité durante otras 4 h.

Una vez completada la reaccion, la mezcla se agregd a una solucion de cloruro de amonio (100 ml, solucién acuosa al
10%) agitada vigorosamente que contenia pirosulfito de sodio (0,4 g, 2,1 mmol), se diluyd con diclorometano (100 ml),
se agitd y se dejo asentar. Luego de separar la capa organica, la fase acuosa se extrajo con diclorometano, las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El
residuo se recristaliz6 a partir de metanol, obteniéndose 44,5 g (80,79%) del compuesto del titulo.

Punto de fusion: 243-256°C
25
[05]0 =-12,4° (c = 1%, cloroformo)

'H-NMR (300 MHz, CDCls (TMS), & (ppm)): 0,24 (9H, s, 17-O-Si(CHs)s); 0,55 (3H, s, 18-CHs); 1,67 (1H, d, Hy-4); 2,02
(1H, dd, Hi-4); 2,91 (6H, s, N-CHa); 3,87-4,07 (4H, m, O-CH,-CH,-O); 4,29 (1H, d, H-11); 4,42 (1H, d, OH); 6,64 (2H, m,
H-3' & H-5"); 7,05 (2H, m, H-2’ & H-6")

3C-NMR (75 MHz, CDCl3 (TMS), 5 (ppm)): 1,1 (17-O-Si(CHs)s); 16,9 (C-18); 38,8 (C-11); 40,7 (N-CHs); 47,5 (C-4); 64,1
& 64,5 (O-CH2-CH,-0); 70,1 (C-5); 78,9 (C-17); 108,8 (C-3); 112,6 (C-3' & C-5); 121,0 (C-20); 127,6 (C-2' & C-6):;
133,9, 134,0, 134,1 (C-9, C-10, C-1'); 148,4 (C-4)

Este producto se utilizé en el paso siguiente de la reaccidn sin purificacién adicional.

Ejemplo 5: 11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5,17a-
bis[(trimetilsilil)oxi]-5a-estro-9-en-17B-carbonitrilo [compuesto de formula (VII)]

Se disolvi6  11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5-hidroxi-17a-[(trimetilsilil)oxi]-5a-estro-9-en-173-
carbonitrilo (55 g, 0,1 mol) e imidazol (10,2 g, 0,15 mol) bajo agitacién en diclorometano (225 ml) a 20-25°C. Se agrego,
gota a gota, trimetilclorosilano (15,75 ml, 0,123 mol) a la solucién durante un periodo de 20 min. Durante la adicién del
reactivo, comenz6 a precipitar clorhidrato de imidazol, lo que era indicativo del progreso de la reaccion. Después de
agitar durante 2 h, la mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano (100 ml) y agua (100 ml), se agité unos pocos
minutos y se dejo asentar, luego la capa organica se separo, se lavd con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré y se concentrd. El residuo se cristalizé a partir de metanol, el producto filtrado se seco bajo vacio obteniéndose
55,5 g del compuesto del titulo (89,09%).

Punto de fusion: 164-166°C
25
[a]p = +14,7° (c = 1%, cloroformo)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds (TMS), & (ppm)): 0,11 (9H, s, 17-O-Si(CHs)s); 0,22 (9H, s, 5-O-Si(CHs)s); 0,45 (3H, s, 18-
CHa); 1,63 (1H, d, Hyx-4); 2,07 (1H, dd, Hi-4); 2,84 (6H, s, N-CHs); 3,65-3,90 (4H, m, O-CH2-CH2-0); 4,21 (1H, d, H-11);
6,64 (2H, m, H-3’' & H-5'); 7,03 (2H, m, H-2' & H-6")

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds (TMS), & (ppm)): 0,9 (17-0-Si(CHs)s); 2,5 (5-O-Si(CHa)s); 16,7 (C-18); 37,8 (C-11); 40,1 (N-
CHs); 48,6 (C-4); 62,7 & 64,0 (O-CH,-CH,-O); 73,0 (C-5); 78,5 (C-17); 107,6 (C-3); 112,3 (C-3’ & C-5'); 120,7 (C-20):
127,4 (C-2’ & C-6"); 132,3, 133,2, 134,9 (C-9, C-10, C-1'); 148,1 (C-4)

Ejemplo 6: 11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5,17a-bis- [(trimetilsilil)oxi]-5a-
estro-9-en-17f-carbaldehido [compuesto de férmula (VIII)]

Se disolvio 11 -[4-(dimetilamino)fenil)]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5-hidroxi-17a-[(trimetilsilil)oxi]-5a-estro-9-en-173-
carbonitrilo (40 g, 62,4 mmol) bajo atmoésfera de nitrégeno en una mezcla de metil ter-butil éter (220 ml) y
tetrahidrofurano (17 ml). La solucién se enfrié a -15 — (-20)°C, posteriormente se agregé una solucién 1M de DIBAL-H
(hidruro de diisobutilaluminio) en ciclohexano (160 ml) durante un periodo de 30 min a -15 — (-20)°C. La mezcla de
reaccion se agité durante 1 h, luego se agrego, bajo atmdsfera de nitrégeno, una mezcla de agua (160 ml) y &cido
acético (80 ml) a -5 — (-10)°C con vigorosa agitaciéon durante un periodo de 15-20 min. La mezcla de reaccion asi
obtenida se agitd a 20-25°C durante 30 min, luego se separd la capa organica, se lavé con agua (200 ml), con una
disolucion 0,3M de bicarbonato de sodio (2x200 ml) y agua (200 ml). La capa organica se concentrd sin secado bajo
vacio a 40-45°C. El residuo se disolvié en metanol (140 ml) y se concentrd hasta un volumen de 30 ml bajo vacio. La
solucién cristalina obtenida se enfrié a 5-10°C, se filtr6 luego de 1 h de asentamiento, se lavo y se secd por debajo de
60°C bajo vacio, obteniéndose 33,6 g del compuesto del titulo (83,6%), que se usé en el paso siguiente.

Punto de fusion: 154-158°C
[Oz]i)s = +7,7° (c = 1%, cloroformo).
'H-NMR (500 MHz, CDCl3 (TMS), & (ppm)): 0,12 (9H, s, 17-O-Si(CHs)s); 0,19 (9H, s, 5-O-Si(CH3)s3); 0,33 (3H, s, 18-CHs);

2,88 (BH, s, N-CHs); 3,86 & 3,98 (4H, m, O-CH2-CH2-O); 4,21 (1H, m, H-11): 6,61 (2H, m, H-3' & H-5'); 7,00 (2H, m, H-2’
& H-6'); 9,56 (1H, s, H-20)
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BC-NMR (125 MHz, CDCl3 (TMS), & (ppm)): 1,9 (17-O-Si(CHs)s); 2,6 (5-O-Si(CHs)s); 15,7 (C-18); 38,8 (C-11); 40,7 (N-
CHs); 63,4 & 64,4 (O-CH,-CH,-0); 73,7 (C-5); 91,1 (C-17); 108,5 (C-3); 112,8 (C-3' & C-5'); 127,6 (C-2’ & C-6); 133,6
(C-10); 134,3 (C-1'); 135,9 (C-9); 148,3 (C-4’); 203,3 (C-20)

Ejemplo 7: 11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-17,20&-dihidroxi-21-metoxi-19- norpregna-4,9-dien-
3-ona [compuesto de formula (1X)]

Se introdujo magnesio molido (4,2 g, 173 mmol), tetrahidrofurano seco (60 ml) y 1,2-dibromoetano (2,4 ml, 28 mmol),
bajo atmosfera de nitrégeno, en un matraz de 500 ml de 4 bocas, equipado con agitador, termémetro, embudo
dosificador, condensador de reflujo y entrada/salida de gases, a 20-25°C. Después de unos minutos de agitacion, la
mezcla alcanzo la temperatura de reflujo. Entonces, la mezcla de reaccién se enfrio a 35-40°C y se agreg6 cloruro de
mercurio (I) (0,23 g, 0,85 mmol), después de agitar durante 15 min, la mezcla se enfrié a 20-25°C y se agregd tolueno
seco (20 ml). Se disolvid cloruro de metoximetilo (12,8 ml, 168 mmol) en tolueno seco (50 ml) y se agregaron 6 ml de la
solucion asi obtenida a la mezcla en el matraz de 4 bocas. Al cabo de unos minutos, la temperatura de la mezcla de
reaccion alcanzé 35°C. La mezcla de reaccion se enfrido a 0 — (-5)°C y se agregé el resto de la solucion de cloruro de
metoximetilo en tolueno durante un periodo de 2-2,5 h manteniendo la temperatura a 0 — (-5)°C. Una vez finalizada la
adicion, se agreg6 una solucion de 118-[4-(dimetilamino)fenil)]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5,17a-bis-[(trimetilsilil)oxi]-5a-
estro-9-en-17B-carbaldehido (20,0 g, 32 mmol) en tolueno seco (80 ml) durante un periodo de 1 h, mientras se mantenia
la temperatura a 0 — (-5)°C. Una vez completada la reaccién, la mezcla de reaccién se agregé a una soluciéon acuosa 1M
de hidrogenosulfato de potasio (200 ml) a una velocidad tal que la temperatura se mantenia por debajo de 30°C. La
mezcla se agitdé a 20-25°C durante 2 h, luego se separo la capa organica y se lavé con hidrogenosulfato de potasio 1M
(1x10 ml). Las fases acuosas combinadas se agregaron a una solucién agitada de bicarbonato de sodio 1M (225 ml) y
diclorometano (75 ml). Después de agitar durante 10-15 min, se separé la capa organica. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano (5x50 ml), las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro (2 g), se filtraron,
se lavaron con diclorometano (2x20 ml) y el filtrado se agité con carbon vegetal (2,5 g) durante 10 min. El carbdn se
filtré, se lavd con diclorometano (2x20 ml) y el filtrado se concentrd, obteniéndose 12,51 g del compuesto del titulo
(84,1%).

Punto de fusion: 105°C (blando)
[0{]25 = +157,7° (c = 1%, diclorometano)

"H-NMR ((diasteredmero principal), 500 MHz, CDClI3; (TMS), & (ppm)): 0,49 (3H, s, 18-CH3); 2,91 (6H, s, N-CH3); 3,37
(3H, s, O-CHg); 3,49 (1H, m, Hx-21); 3,57 (1H, m, Hi-21); 3,81 (1H, m, H-20); 4,30 (1H, m, H-11); 5,73 (1H, s, H-4); 6,67
(2H, m, H-3’ & H-5'); 7,04 (2H, m, H-2’ & H-6’)

3C-NMR ((diasteredmero principal), 125 MHz, CDCl3 (TMS), & (ppm)): 16,5 (C-18); 39,5 (C-11); 40,7 (N-CHs); 59,2 (O-
CHj3); 71,9 (C-20); 74,9 (C-21); 84,4 (C-17); 112,8 (C-3’ & C-5’); 122,5 (C-4); 127,6 (C-2’ & C-6’); 128,6 (C-10); 132,0 (C-
1); 147,2 (C-9); 148,5 (C-4’); 157,1 (C-5); 199,7 (C-3)

Ejemplo 8: 11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-17,20¢-dihidroxi-21-metoxi-19- norpregna-4,9-dien-
3-ona [compuesto de formula (IX)]

Se agregd magnesio molido (4,2 g, 173 mmol), tetrahidrofurano seco (60 ml) y 1,2-dibromoetano (2,4 ml, 28 mmol), bajo
atmésfera de nitrégeno, a un matraz de 500 ml de 4 bocas, equipado con agitador, termémetro, embudo dosificador,
condensador de reflujo y entrada/salida de gases, a 20-25°C. Después de unos minutos de agitacion, la mezcla alcanzé
la temperatura de reflujo. Entonces la mezcla de reaccion se enfrié a 35-40°C y se agregd cloruro de mercurio (Il) (0,23
g, 0,85 mmol), tras agitar durante 15 min la mezcla se enfrié6 a 20-25°C y se agregd tolueno seco (20 ml). Se disolvid
bromuro de metoximetilo (13,7 ml, 168 mmol) en tolueno seco (50 ml) y se agregaron 6 ml de la solucién asi obtenida a
la mezcla del matraz de 4 bocas. Tras unos pocos minutos, la temperatura de la mezcla de reaccion alcanzé 30-35°C.
La mezcla de reaccion se enfrid a 10 — 15°C y se agrego el resto de la solucion de bromuro de metoximetilo en tolueno
durante un periodo de 2-2,5 h manteniendo la temperatura a 10 — 15°C. Una vez finalizada la adicion, se agregd una
solucion de 11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5,17 a-bis-[(trimetilsilil)oxi]-5a-estro-9-en-173-
carbaldehido (20,0 g, 32 mmol) en tolueno seco (80 ml) drante un periodo de 1 h, mientras se mantenia la temperatura
a 10 — 15°C. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se agregé a una disoluciéon acuosa 1M de
hidrogenosulfato de potasio (200 ml) a una velocidad adecuada para mantener la temperatura por debajo de 30°C. La
mezcla se agité a 20-25°C durante 2 h, luego se separo la capa orgénica y se lavo con hidrogenosulfato de potasio 1M
(1x10 ml). Las fases acuosas combinadas se agregaron a una solucion agitada de bicarbonato de sodio 1M (225 ml) y
diclorometano (75 ml). Después de agitar durante 10-15 min, se separo la capa organica. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano (5x50 ml), las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro (2 g), se filtraron,
se lavaron con diclorometano (2x20 ml) y el filtrado se agité con carbén vegetal (2,5 g) durante 10 min. El carbén se
separo por filtracion, se lavé con diclorometano (2x20 ml) y el filtrado se concentrd, obteniéndose 10,76 g del compuesto
del titulo (72,3%). Se agité una pequefia muestra del producto con n-pentano.

Punto de fusién: 105°C (estructura cristalina, blanda).

[a]ZDS = +157,7° (c = 1%, diclorometano)
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Ejemplo 9: 11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-17-hidroxi-21-metoxi-19-norpregna- 4,9-dien-3,20-diona
[compuesto de formula (X)]

Se afiadio 17,20¢-dihidroxi-11p-[(4-dimetilamino)fenil]-21-metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3-ona (11,94 g, 25,7 mmol) y
tolueno seco (68 ml), bajo atmdsfera de nitrégeno, a un matraz de 500 ml de 4 bocas, equipado con agitador,
termometro, embudo dosificador, condensador de reflujo y entrada/salida de gases. Se agrego sulfoxido de dimetilo
seco (9,9 ml, 139,5 mmol), piridina (2,9 ml, 36,0 mmol) y acido trifluoroacético (0,99 ml, 12,85 mmol) a la solucion asi
obtenida a 20-25°C. Posteriormente, se agregd una solucién de diciclohexilcarbodiimida (10,6 g, 51,4 mmol) en tolueno
(54 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla asi obtenida se agité a 40°C. El tiempo de reaccion fue de 3 h. Una vez
completada la reaccion, la mezcla de reaccion se enfrio a 20-25°C y se agregaron 78 ml de una solucion 1M de
hidrogenosulfato de potasio. Después de agitar durante 30 min, los cristales precipitados se separaron por filtraciéon y se
lavaron con una disoluciéon 1M de hidrogenosulfato de potasio (4x19 ml). Se separaron las dos fases del filtrado, la fase
acuosa se agregoé a una disolucion 1M de hidréoxido de sodio (254 ml) a 10-20°C. Después de agitar durante 30 min, el
producto crudo precipitado se separé por filtracion, se lavé con agua y se secd, obteniéndose 9,45 g del compuesto del
titulo (79,5%).

Punto de fusién: 105-110°C
El producto crudo se purifico por HPLC de acuerdo con el método que se describe en el ejemplo siguiente.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds (TMS), 3 (ppm)): 0,20 (3H, s, 18-CHs); 2,82 (6H, s, N-CH3); 3,26 (3H, s, O-CHa); 4,20 (1H,
d, He-21); 4,35 (1H, m, H-11); 4,49 (1H, d, Hi-21); 5,37 (1H, s, OH); 5,67 (1H, s, H-4); 6,62 (2H, m, H-3' & H-5); 7,00
(2H, m, H-2' & H-6")

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds (TMS), & (ppm)): 15,8 (C-18); 38,7 (C-11); 40,1 (N-CHa); 58,3 (O-CHa); 75,4 (C-21); 88,6
(C-17); 112,5 (C-3' & C-5'); 122,0 (C-4); 127,2 (C-2’ & C-6'); 128,1 (C-10); 132,0 (C-1"); 146,6 (C-9); 148,2 (C-4’); 156,5
(C-5); 197,9 (C-3); 208,9 (C-20)

Ejemplo 10: Purificacion del compuesto crudo 11B3-[4-(dimetilamino)fenil)]- 17-hidroxi-21-metoxi-
19-norpregna- 4,9-dien-3,20-diona [compuesto de férmula (X)] por HPLC (escala
laboratorio)

Se carg6 una columna de HPLC de 5 cm de diametro segun el método de empaquetado por lechada con compresion de
lecho axial con Silicagel (510 g, ZEOPREP C-GEL C-490L, con un tamafio de particula de 15-35 um; con un lecho
filtrante de 60 cm) y la columna se equilibré con una mezcla eluyente de ciclohexano - metil ter-butil éter - acetona
45:40:15. Se disolvieron 10,0 g del producto crudo (contenido de ingrediente activo: 80%) en una mezcla de acetona (30
ml) y metil ter-butil éter (80 ml) y se agreg6 ciclohexano (90 ml) a la solucién agitada. La solucién asi obtenida se filtré y
se inyect6 en la columna. El producto se eluyé a una velocidad de flujo de 85 ml/min y se utilizé detecciéon UV. La
primera fraccion fue de aproximadamente 50 ml, la fraccion principal que contenia el compuesto purificado fue de
aproximadamente 600 ml. EI compuesto solido se obtuvo por concentracién de la fraccién principal eluida.

Rendimiento: 7,4 g (74%) de compuesto puro. Contenido de impurezas: inferior al 4%.
Punto de fusién: 108-110°C

[a]ZDS = +199,2° (¢ = 1%, cloroformo)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds (TMS), & (ppm)): 0,20 (3H, s, 18-CHs); 2,82 (6H, s, N-CHa); 3,26 (3H, s, O-CHs); 4,20 (1H,
d, He21); 4,35 (1H, m, H-11); 4,49 (1H, d, Hi-21); 5,37 (1H, s, OH); 5,67 (1H, s, H-4); 6,62 (2H, m, H-3' & H-5"); 7,00
(2H, m, H-2’ & H-6")

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds (TMS), 5 (ppm)): 15,8 (C-18); 38,7 (C-11); 40,1 (N-CHa); 58,3 (O-CHa); 75,4 (C-21); 88,6
(C-17); 112,5 (C-3' & C-5'); 122,0 (C-4); 127,2 (C-2’ & C-6'); 128,1 (C-10); 132,0 (C-1°); 146,6 (C-9); 148,2 (C-4’); 156,5
(C-5); 197,9 (C-3); 208,9 (C-20)

Ejemplo 11: 17-acetoxi-11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-21-metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona [compuesto
de formula (1)]

Se agrego6 acido perclérico al 70% (6 ml) a anhidrido acético (45 ml) enfriado a -20 — (-25)°C a una velocidad tal que la
temperatura no superara los -15°C. A continuacién, se agregé una solucion de 113-[4-(dimetilamino)fenil)]-17-hidroxi-21-
metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona (15,5 g) en diclorometano (60 ml) a -20 — (-25)°C. Una vez completada la
reaccion, monitoreada por cromatografia en placa delgada, la mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano (50 ml),
se enfrid a -10°C y se agrego agua (52 ml) para descomponer el anhidrido acético. Después de agitar durante 10 min,
se agrego una disolucion de hidroxido de amonio al 25% (77 ml) a una velocidad que permitiera mantener la
temperatura por debajo de 25°C (pH = 7-8). Luego se separd por filtracion el producto secundario de carbamida
precipitado, la fase acuosa se separd, se extrajo con diclorometano (2x30 ml) y las capas organicas combinadas se
concentraron para obtener 16,2 g del compuesto del titulo (95,8%), que se purificé por HPLC de acuerdo con el método
que se describe en el siguiente ejemplo.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2375320 T3

'H-NMR (500 MHz, CDCls (TMS), & (ppm)): 0,40 (3H, s, 18-CHs); 2,10 (3H, s, O-CO-CHs); 2,90 (6H, s, N-CHs); 3,41
(3H, s, O-CHa); 4,09 (1H, d, H-21); 4,38 (1H, m, H-11); 4,29 (1H, d, Hi-21); 5,77 (1H, br, H-4); 6,62 (2H, m, H-3' & H-5);
6,96 (2H, m, H-2’ & H-6)

3C-NMR (125 MHz, CDCls (TMS), & (ppm)): 15,6 (C-18); 21,1 (O-CO-CHs); (39,3 (C-11); 40,6 (N-CHs); 59,4 (O-CHa):
76,0 (C-21); 93,9 (C-17); 112,8 (C-3' & C-5'); 123,0 (C-4); 127,3 (C-2' & C-6'); 129,4 (C-10); 131,3 (C-1"); 145,5 (C-9):
148,7 (C-4’); 156,4 (C-5); 170,7 (O-CO-CHa); 199,4 (C-3); 202,7 (C-20)

Ejemplo 12: Purificaciéon del compuesto crudo CDB-4124 por HPLC (eluyente:
ciclohexano : metil ter-butil éter : acetona = 60:30:10) (escala laboratorio) [compuesto de férmula

Ul

Se carg6 una columna de HPLC de 5 cm de diametro mediante el método de empaquetado por lechada con compresion
axial con Silicagel (510 g, ZEOPREP C-GEL C-490L, con un tamafio de particula de 15-35 um; con un lecho filtrante de
60 cm) y la columna se equilibré con una mezcla de eluyente de ciclohexano - metil ter-butil éter - acetona 60:30:10. Se
disolvieron 5,1 g del compuesto crudo de férmula () (CDB-4124) obtenido en el ejemplo anterior (contenido de
impurezas: inferior al 4%) en el eluyente (100 ml), se filtré y se inyectd en la columna. El producto se eluyé a un flujo de
85 ml/min y se utilizé deteccion UV. La primera fraccion fue de 40 ml, la fraccion principal que contenia al producto puro
CDB-4124 fue de aproximadamente 560 ml. El compuesto solido del titulo se obtuvo por concentracién de la fraccion
principal eluida. Rendimiento: 4,25 g (83,33%), contenido de impurezas: inferior al 0,5%.

Punto de fusioén: 118°C
25
[a]p = +127,2° (c = 1%, cloroformo)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3 (TMS), & (ppm)): 0,40 (3H, s, 18-CHa); 2,10 (3H, s, O-CO-CHj); 2,90 (6H, s, N-CHj); 3,41
(3H, s, O-CHa); 4,09 (1H, d, Hy-21); 4,38 (1H, m, H-11); 4,29 (1H, d, Hi-21); 5,77 (1H, br, H-4); 6,62 (2H, m, H-3’ & H-5);
6,96 (2H, m, H-2' & H-6)

BC-NMR (125 MHz, CDCls (TMS), & (ppm)): 15,6 (C-18); 21,1 (O-CO-CHs); (39,3 (C-11); 40,6 (N-CHa); 59,4 (O-CHa):
76,0 (C-21); 93,9 (C-17); 112,8 (C-3’ & C-5'); 123,0 (C-4); 127,3 (C-2' & C-6'); 129,4 (C-10); 131,3 (C-1°); 145,5 (C-9):
148,7 (C-4’); 156,4 (C-5); 170,7 (O-CO-CHa); 199,4 (C-3); 202,7 (C-20)

Ejemplo 13: 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5a-estro-9(11)-en-17-ona [compuesto de
féormula (111)]

Equipo: Reactor de acero resistente a acidos de 500 litros equipado con agitador de velocidad variable, condensador de
reflujo y termoémetro.

Se disolvié, bajo nitrégeno, 3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-estro-5(10),9(11)-dien-17-ona (21,0 kg) con agitacién vigorosa en
una mezcla de piridina (1,106 |, 0,2 equivalentes-mol) y diclorometano seco (105,2 I) y la solucion se enfri6 a -6 — (-8)°C.
Después de la adicién de hexacloroacetona (2,455 |,), se agreg6 perdxido de hidrégeno al 50% a la solucion agitada a 0
— (-2)°C (26,97 1) a una velocidad tal que la temperatura se mantenia por debajo de 0°C. La mezcla de reaccién se agitd
a 1 — (-1)°C durante 20-24 h, luego se diluy6 con diclorometano a 0-5°C (175 1) y el exceso de peroxido de hidrogeno se
descompuso por la adicion de una disolucion de tiosulfato de sodio pentahidratado (8,87 equivalentes-mol) en agua
helada (150 I). La mezcla de reaccion se agitdé durante 1,5 h y luego se separd la capa organica. La fase acuosa se
extrajo con diclorometano y las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo oleoso se cristalizd a partir de una mezcla 1:3 de acetato de etilo —
diisopropil éter (195,6 1) que contenia un 0,1% de piridina. El producto asi obtenido se secé y se obtuvieron 11,500 kg
(562,13%) del compuesto del titulo. La pureza del compuesto del titulo era del 98,5-98,8% (determinada por HPLC); que
contenia un 96,2% del a-epdxido.

Punto de fusion: 151-154°C

[a];s = 125,0° (¢ = 1%, cloroformo)

Ejemplo 14: 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-17a-hidroxi-5a-estro- 9(11)-en-178-
carbonitrilo [compuesto de formula (IV)]

Equipo: reactor vidriado de 250 litros equipado con agitador de velocidad variable, condensador de reflujo y termémetro.

El compuesto 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5a-estro-9(11)-en-17-ona (9,9 kg) obtenido en el Ejemplo 13 se
suspendioé en metanol (39,6 1), luego se agrego cianuro de potasio en polvo (5,85 kg, 0,3 mol) a 20-25°C. .Después de
agregar con mucha precaucién acido acético (3,48 1), la mezcla de reaccion heterogénea se calenté a 55°C durante 15
min, luego se enfrid a 25°C durante un periodo de 1 h y se agité a esta temperatura durante al menos 5 h. Una vez
completada la reaccion, se agregé agua (39,6 1) durante un periodo de 30 min, el producto cristalino se filtrd, se lavd con
agua y se utilizoé sin secado en el siguiente paso. El punto de fusién de la muestra seca era de 140-143°C.
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[05]295 = +13,0° (c = 1%, cloroformo)

Ejemplo 15: 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-17a-[(trimetilsilil)oxi]-5a- estro-9(11)-en-17f-
carbonitrilo [compuesto de férmula (V)]

Equipo: reactor vidriado de 250 litros equipado con agitador de velocidad variable, condensador de reflujo y termémetro.

El compuesto 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-17a-hidroxi-5a-estro-9(11)-en-173-carbonitrilo obtenido en el
Ejemplo 14 se disolvid con agitacion vigorosa en diclorometano (90 1), la solucidon se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, luego se destilaron 60 | de diclorometano de la solucién. Se agregd imidazol (0,303 kg) a la solucién asi
obtenida, luego se agreg¢ trimetilclorosilano (7,2 I) gota a gota a 20-25°C durante un periodo de 20 min. Después de
agitar durante 1 h, la solucién se diluyé con diclorometano (19,8 I) y agua (19,8 1). Las capas organicas se separaron, se
lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se traté con
metanol (18 1), se enfrié a 0°C y el producto cristalino precipitado se filtrd, se lavé con metanol a 0°C y se secd bajo
vacio a 40°C, obteniéndose 10,1 kg del compuesto del titulo (78,4%). Este producto se utilizé en el paso siguiente de la
reaccion sin purificacion adicional.

Punto de fusién: 167-170°C

[a]és = +12,5° (¢ = 1%, cloroformo

Ejemplo 16: 11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5-hidroxi- 17a-[(trimetilsilil)oxi]-
5a-estro-9-en-17@-carbonitrilo [compuesto de formula (VI)]

Equipo: reactor vidriado de 250 litros equipado con agitador de velocidad variable, condensador de reflujo y termémetro.

Se introdujo magnesio molido (0,768 kg), tetrahidrofurano seco (5,59 ) y 1,2-dibromoetano (27,94 ml), bajo atmésfera
de nitrégeno, en el reactor a 20-25°C. Después de agitar durante 5-10 min, la temperatura comenzo6 a aumentar, lo cual
era indicativo de la eficacia de la activacion.

Paralelamente se preparo la siguiente solucion a 25°C bajo atmdsfera de nitrégeno: tetrahidrofurano seco (3,5 1), tolueno
seco (19,6 1), 4-bromo-N,N-dimetilanilina (5,8 kg) y 1,2-dibromoetano (34,25 ml). Se agregaron 400 ml de esta solucion
se afiadieron a la solucion que contenia magnesio molido y la mezcla asi obtenida se agitdé y se calenté a 60°C. El
intenso reflujo de la mezcla de reaccion indica la eficacia de la activacion, entonces se agregé gota a gota el resto de la
solucion de 4-bromo-N,N-dimetilanilina después de enfriamiento y la temperatura se mantuvo a 14-16°C durante al
menos 2 h con enfriamiento.

Se agrego cloruro de cobre (1) (93,11 g) a la solucién de reactivo de Grignard obtenida, después de lo cual la mezcla de
reaccion se agitd a 20-25°C durante 5 min. Después de enfriar a 8-13°C, se agreg6 el 5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-
bis(oxi)]-17a-[(trimetilsilil)oxi]-5a-estro-9(11)-en-17p-carbonitrilo (10,0 kg) en diclorometano (42 I) gota a gota a la
solucion agitada y enfriada a una velocidad que permitiera mantener la temperatura entre 10-15°C. Después de detener
el enfriamiento la mezcla de reaccion se agité durante 4 h.

Una vez completada la reaccién, la mezcla se agregé a una disolucion de cloruro de amonio (23,3 I) agitada
vigorosamente que contenia pirosulfito de sodio (93,1 g), se diluyo con diclorometano (23,3 ), se agit6 y se dejo asentar.
Tras separar la capa organica, la fase acuosa se extrajo con diclorometano, las capas organicas combinadas se lavaron
con agua, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se recristalizé a partir de
metanol, obteniéndose 10,5 kg del compuesto del titulo (85,71%).

Punto de fusion: 243-256°C
25
[a]D =-12,4° (c = 1%, cloroformo)

Este producto se utilizé en el paso siguiente de la reaccién sin purificacién adicional.

Ejemplo 17: 11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5,17a-bis- [(trimetilsilil)oxi]-5a-
estro-9-en-17@-carbonitrilo [compuesto de férmula (VII)]

Equipo: reactor vidriado de 250 litros equipado con agitador de velocidad variable, condensador de reflujo y termémetro.

Se disolvid  11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5-hidroxi-17a-[(trimetilsilil)oxi]-5a-estro-9-en-173-
carbonitrilo (10,45 kg) e imidazol (1,93 kg) bajo agitacion en diclorometano (42,75 I) a 20-25°C. Se agrego, gota a gota,
una solucién de trimetilclorosilano (3,0 1) durante un periodo de 20 min. Durante la adicién del reactivo comenzo a
precipitar clorhidrato de imidazol, lo que era indicativo del progreso de la reaccion. Tras agitar durante 2 h la mezcla de
reaccion se diluy6 con diclorometano (19 1) y agua (19 1), se agité unos pocos minutos y se dejo asentar, luego la capa
organica se separo, se lavd con agua, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo se
cristalizé a partir de metanol, el producto filtrado se seco bajo vacio obteniéndose 10,25 kg del compuesto del titulo
(87,0%).

Punto de fusién: 164-166°C
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[05]295 = +14,7° (c = 1%, cloroformo)

Ejemplo 18: 11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5,17a-bis- [(trimetilsilil)oxi]-5a-
estro-9-en-17f-carbaldehido [compuesto de férmula (VIII)]

Equipo: reactor vidriado de 250 litros equipado con agitador de velocidad variable, condensador de reflujo y termémetro.

Se disolvioB 11 -[4-(dimetilamino)fenil)]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5-hidroxi-17a-[(trimetilsilil)oxi]-5a-estro-9-en-173-
carbonitrilo (8,0 kg) bajo atmdsfera de nitrégeno en una mezcla de metil ter-butil éter (44 1) y tetrahidrofurano (3,4 1). La
solucion se enfrié a -15 — (-20)°C, posteriormente se agregé una solucién 1M de DIBAL-H (hidruro de diisobutilaluminio)
en ciclohexano (32 I) durnate un periodo de 30 min a -15 — (-20)°C. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h, luego se
agrego, bajo atmosfera de nitrégeno, una mezcla de agua (32 1) y acido acético (16 I) a -5 — (-10)°C bajo agitacion
vigorosa y durante un periodo de 15-20 min. La mezcla de reaccién asi obtenida se agité a 20-25°C durante 30 min,
luego se separd la capa organica, se lavo con agua (40 1), con una disoluciéon 0,3M de bicarbonato de sodio (2x40 1) y
agua (40 1). La capa organica se concentr6 sin secado bajo vacio a 40-45°C. El residuo se disolvié en metanol (28 1) y se
concentré a un volumen de 6 | bajo vacio. La solucién cristalina obtenida se enfrié6 a 5-10°C, se filtr6 tras 1 h de
asentamiento, se lavo y se seco por debajo de 60°C bajo vacio, obteniéndose 6,95 kg del compuesto del titulo (86,46%),
que se us6 en el paso siguiente sin purificacion adicional.

Punto de fusion: 154-158°C
25
[O‘]D = +7,7° (c = 1%, cloroformo)

Ejemplo 19: 11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-17,20¢-dihidroxi-21-metoxi-19- norpregna-4,9-dien-
3-ona [compuesto de formula (IX)]

Equipo: reactor vidriado de 250 litros equipado con agitador de velocidad variable, condensador de reflujo y termémetro.

Se agregé magnesio molido (1,05 kg), tetrahidrofurano seco (15 1) y 1,2-dibromoetano (600 ml), bajo atmoésfera de
nitrégeno, al reactor a 20-25°C. Tras unos minutos de agitacion, la mezcla alcanzé la temperatura de reflujo. Entonces la
mezcla de reaccién se enfrié a 35-40°C y se agrego cloruro de mercurio (IlI) (57,5 g); tras agitar durante 15 min, la
mezcla se enfrié a 20-25°C y se agrego tolueno seco (12,5 I). Se disolvid cloruro de metoximetilo (3,2 I) en tolueno seco
(12,5 1) y se agregaron 1,5 | de la solucién asi obtenida a la mezcla de reaccidon. Después de unos minutos, la
temperatura de la mezcla de reaccion alcanzoé 35°C. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 — (-5)°C y se afiadio el resto de
la solucion de cloruro de metoximetilo en tolueno durante un periodo de 2-2,5 h manteniendo la temperatura a 0 — (-
5)°C. Una vez finalizada la adicion, se agregé una solucion de 11B-[(4-dimetilamino)fenil]-3,3-[(1,2-etanodiil)-bis(oxi)]-
5,17a-bis-[(trimetilsilil-(oxi)]-5a-estro-9-en-17B-carbaldehido (5 kg) en tolueno seco (20 I) durante 1 h mientras se
mantenia la temperatura a 0 — (-5)°C. Una vez completada la reaccién, la mezcla de reaccion se agregdé a una
disolucion acuosa 1M de hidrogenosulfato de potasio (50 I) a una velocidad tal que la temperatura se mantenia por
debajo de 30°C. La mezcla se agit6 a 20-25°C durante 2 h, luego la capa organica se separé y se lavd con
hidrogenosulfato de potasio 1M (1x2,5 1). Las fases acuosas combinadas se agregaron a una disoluciéon agitada de
bicarbonato de sodio 1M (56 |) y diclorometano (19 I). Después de agitar durante 10-15 min se separo6 la capa organica.
La fase acuosa se extrajo con diclorometano (5x12,5 1), las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro (500 g), se filtraron, se lavaron con diclorometano (2x2 1) y el filtrado se agité con carbén vegetal (625 g)
durante 10 min. El carbon se separd por filtracion, se lavé con diclorometano (2x5 1) y el filtrado se concentrd,
obteniéndose 3,3 kg del compuesto del titulo (88,73%).

Punto de fusién: 105°C (blando)

[0{]25 = +156,2° (c = 1%, diclorometano)

Ejemplo 20: 11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-17-hidroxi-21-metoxi-19-norpregna- 4,9-dien-3,20-diona
[compuesto de féormula (X)]

Equipo: reactor vidriado de 250 litros equipado con agitador de velocidad variable, condensador de reflujo y termémetro.

Se cargd 17,20¢-diidroxi-11B-[(4-dimetilamino)fenil]-21-metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3-ona (3,2 kg) y tolueno seco (18
), bajo atmésfera de nitrégeno, al reactor. Se agregé sulfoxido de dimetilo seco (2,7 I), piridina (0,78 1) y acido
trifluoroacético (0,265 1) a la solucion asi obtenida a 20-25°C. Posteriormente se agregd una solucion de
diciclohexilcarbodiimida (2,84 kg) en tolueno (14,5 |) a la mezcla de reaccion y la mezcla asi obtenida se agit6é a 40°C. El
tiempo de reaccion fue de 3 h. Una vez completada la reaccioén, la mezcla de reaccién se enfrié a 20-25°C y se agregd
una solucion 1M de hidrogenosulfato de potasio (21 ). Después de agitar durante 30 min, los cristales precipitados se
filtraron y se lavaron con una disolucién 1M de hidrogenosulfato de potasio (4x5 ). Se separaron las dos fases del
filtrado, a la fase acuosa se agregé una disolucion 1M de hidréxido de sodio (68 1) a 10-20°C. Después de agitar durante
30 min, el producto precipitado crudo se separd por filtracion, se lavo con agua y se secd, obteniéndose 2,556 kg del
compuesto del titulo (80,0%).

El producto crudo se purificé por HPLC de acuerdo con el método que se describe en el siguiente ejemplo.
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Ejemplo 21: Purificaciéon del compuesto crudo 11B-[4-(dimetilamino)fenil)]- 17-hidroxi-21-metoxi-
19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona [compuesto de formula (X)] por HPLC (escala
industrial)

Se cargd una columna de HPLC de 20 cm de diametro segun el método de empaquetado por lechada con compresion
de lecho axial con Silicagel (8 kg, ZEOPREP C-GEL C-490L, con un tamafo de particula de 15-35 ym; con un lecho
filtrante de 60 cm) y la columna se equilibré con una mezcla eluyente de ciclohexano - metil ter-butil éter - acetona
53:34:12. Se disolvieron 160 g del producto crudo (contenido de ingrediente activo: 80%) en una mezcla de acetona
(0,48 1) y metil ter-butil éter (1,28 I) y se agreg6 ciclohexano (1,44 1) a la solucion agitada. La solucién asi obtenida se
filtré y se inyectd en la columna. El producto se eluyé a una velocidad de flujo de 80 I/h y se utilizé deteccion UV. La
primera fraccion fue de aproximadamente 1 |, la fraccion principal que contenia el compuesto purificado fue de
aproximadamente 14 |. El compuesto soélido del titulo puede obtenerse por concentracién de la fraccion principal eluida,
pero preferentemente, tras concentracion de la fraccion principal, el diclorometano se destila del residuo y el producto se
disuelve en diclorometano. Esta solucién de diclorometano se utilizé en el paso siguiente.

Rendimiento: 120 g (75%) del compuesto del titulo puro, solido o contenido de ingrediente activo en la solucién de
diclorometano. Contenido de impurezas inferior al 4%.

Punto de fusion: 105-110°C

[05]295 =+199,2° (¢ = 1%, cloroformo)

Ejemplo 22: 17-acetoxi-11B-[4-(dimetilamino)fenil)]-21-metoxi-19-norpregna- 4,9-dien-3,20-diona
cruda [compuesto de férmula (1)]

Equipo: reactor vidriado de 250 litros equipado con agitador de velocidad variable, condensador de reflujo y termémetro.

Se agreg6 acido perclérico al 70% (1,8 1) a anhidrido acético (13,5 I) agitado y enfriado a -20 — (-25)°C a una velocidad
tal que la temperatura no superara -15°C. A continuacion, se agregé una solucién de 113-[4-(dimetilamino)fenil)]-17-
hidroxi-21-metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona (4,65 kg) en diclorometano (18 1) a -20 — (-25)°C. Una vez
completada la reaccion monitoreada por cromatografia en placa delgada, la mezcla de reaccion se diluyé con
diclorometano (15 1), se enfri6 a -10°C y se agregd agua de intercambio iénico (15,5 |) para descomponer el anhidrido
acético. Después de agitar durante 10 min, se agregé una disolucion de hidroxido de amonio al 25% (23 |) a una
velocidad que permitiera mantener la temperatura por debajo de 25°C (pH = 7-8). Luego se separd por filtracion el
subproducto carbamida precipitado, la fase acuosa se separd, se extrajo con diclorometano (2x9 ml) y las fases
organicas combinadas se concentraron para obtener 4,73 kg del compuesto (CDB-4124) del titulo (93,79%), el cual fue
purificado por HPLC de acuerdo con el método que se describe en el siguiente ejemplo.

Ejemplo 23: Purificaciéon del compuesto crudo CDB-4124 por HPLC (escala industrial)
[compuesto de férmula (1)]

Se cargdé una columna de HPLC de 20 cm de diametro mediante el método de empaquetado por lechada con
compresion de lecho axial con Silicagel (8 kg, ZEOPREP C-GEL C-490L, con un tamario de particula de 15-35 ym; con
un lecho filtrante de 60 cm) y la columna se equilibré con una mezcla de eluyente de ciclohexano - metil ter-butil éter -
acetona 53:35:12. Se disolvieron 80 g del compuesto crudo de férmula (I) (CDB-4124) obtenido en el ejemplo anterior
(contenido de impurezas inferior al 4%) en el eluyente (1,6 1), se filtré y se inyectd en la columna. El producto se eluyé a
una velocidad de flujo de 80 I/h y se utilizé deteccion UV. La primera fraccion fue de aproximadamente 0,7 |, la fraccion
principal que contenia al producto puro CDB-4124 fue de aproximadamente 10 I. El producto sélido del titulo se obtuvo
por concentracién de la fraccion principal eluida o se puede obtener como solucidon metandlica después de concentrar la
fraccion principal y disolver el producto en metanol. Rendimiento: 70 g de compuesto del titulo sélido o contenido de
ingrediente activo en la solucion metandlica. Contenido de impurezas inferior al 0,5%.

Punto de fusién: 118°C

[a]ZDS = +127,2° (¢ = 1%, cloroformo)
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la sintesis de 17-acetoxi-11B-[4-(dimetilamino)fenil]-21-metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-
diona, de féormula (1)

CHs 0—CHjs

@

5 a partir de 3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]estro-5(10),9(11)-dien-17-ona de férmula (1), caracterizado por

i) la formacién de un epdxido en el doble enlace en posicion 5(10) de 3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]estro-5(10),9(11)-
dien-17-ona de formula (l1)

con peroxido de hidrégeno;

10 i)  adicion de cianuro de hidrogeno formado in situ en la posiciéon 17 del compuesto obtenido 5,10x -epoxi-3,3-[1,2-
etanodiil-bis(oxi)]-5a-estro-9(11)-en-17-ona de férmula (lI1)

ii)  sililacién con trimetilcloroxilano del grupo hidroxilo en posicién 17 del 5¢10 -epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-
17a-hidroxi-5a-estro-9(11)-en-17B-carbonitrilo obtenido, de férmula (1V)

15

iv) reaccion del compuesto obtenido 5,80 -epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-17-[trimetilsilil-oxi]-5a-estro-9(11)-en-
17B-carbonitrilo, de formula (V)

18
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con el reactivo de Grignard bromuro 4-(dimetilamino)fenil-magnesio en presencia de CuCl (reaccién de

Teutsch);
v) sililacion con trimetilcloroxilano del grupo hidroxilo en posicion 5 del compuesto formado 11B-[4-
5 (dimetilamino)fenil]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5-hidroxi-17a-[trimetilsilil-(oxi)]-5a-estro-9-en-17B-carbonitrilo  de
férmula (V1)

(VD

vi) reaccion con hidruro de diisobutilaluminio del compuesto obtenido 1 -[4-(dimetilamino)fenil]-3,3-[1,2-etanodiil-
bis(oxi)]-5,17a-bis-[trimetilsilil-(oxi)]-5a-estro-9-en-17p-carbonitrilo de féormula (V1)

10
y luego adicién de &cido a la mezcla de reaccion,

vii) metoxi-metilacion del compuesto obteflido 11 -[4-(dimetilamino)fenil]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5,17a-
bis[trimetilsilil-(oxi)]-5a-estro-9-en-17B-carbaldehido de formula (VIII)
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con un reactivo de Grignard metoxi-metil formado in situ, mientras se hidrolizan los grupos protectores
trimetilsililo;

oxidacion del grupo hidroxilo en posicion 20 del compuesto obtenido 17,20¢-dihidroxi-113-[4-
(dimetilamino)fenil]-21-metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3-ona de formula (1X)

CH3 O"CH3

IX)

con diciclohexilcarbodiimida en presencia de sulfoxido de dimetilo y un acido organico fuerte (oxidacion de
Swern), y en caso dado purificacidon posterior por cromatografia,

acetilacion del grupo hidroxilo en posicion 17 del compuesto obtenido 18 -[4-(dimetilamino)fenil]-17-hidroxi-21-
metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona de formula (X)

?Hs 0—CHj

con anhidrido acético en presencia de acido perclérico y, en caso dado, el compuesto obtenido 7-acetoxi-113-
[4-(dimetilamino)fenil)]-21-metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona de férmula (1) se purifica por cromatografia.

Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se emplea un exceso de 0,25 = 0,025
equivalentes del reactivo de Grignard bromuro de 4-(dimetilamino)fenil-magnesio en el paso iv) con respecto al
5,10a-epoxi-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-17-[trimetilsilil-oxi]-5a-estro-9(11)-en-17B-carbonitrilo de férmula (V).

Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque se utiliza acido trifluoroacético como acido
organico fuerte en el paso viii).

Compuesto 11B-[4-(dimetilamino)fenil]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5,17a-bis-[trimetilsilil-(oxi)]-5a-estro-9-en-173-
carbonitrilo de formula (VII).

Compuesto 11B-[4-(dimetilamino)fenil]-3,3-[1,2-etanodiil-bis(oxi)]-5,17a-bis-[trimetilsilil-(oxi)]-5a-estro-9-en-173-
carbaldehido de férmula (VIII).
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