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(10) -dieno da férmula (V) é reagido com isopropilato de aluminio na presenca de ciclohexano em um solvente organico inerte sob
aquecimento; ii) a 3-metoxi-estra-2,5(10)-dieno-17-ona obtida da formula (1V) é reagida com cianometil litio a uma (...).
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PROCESSO PARA A SINTESE DE 17a-CIANOMETIL-17B-HIDROXI-
ESTRA-4,9-DIENO-3-ONA
A invencdo estd relacionada a um processo para a
sintese de l1l7a-cianometil-17f-hidroxi-estra-4,9-dieno-3-ona

(posteriormente em dienogest) da férmula (I)

- CHs oy

(1)

o)

a partir de 3-metoxi-17-hidroxi-estra-2,5(10)-dieno da

férmula (V)

Este composto é utilizado como ingrediente ativo em
composicdes farmacéuticas contraceptivas, como componente
progestbdgeno, na terapia de reposicdo hormonal assim como
em composigdes contra endometriose.

Nesta descricdo, dienogest de alta pureza significa
que a gquantidade total de impurezas ¢é inferior a 0,1%,
enquanto a quantidade de 4-bromo-dienogest é inferior ao
limite de deteccdo (0,02%).

Procedimentos conhecidos para a sintese de dienogest
da férmula (I) iniciam com intermedidrios da sintese total
de estrona. A diferenca principal entre os procedimentos
conhecidos é que as duas ligacdes duplas caracteristicas
para o composto desejado Jj& estdo incluidas no material

inicial ou ndo, e neste Ultimo caso as mesmas sdo formadas
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na Ultima etapa da sintese.
De acordo com o pedido de patente alemd de numero DD
132.497, 3-metoxi-17f-espiro-1',2’ -oxirano-estra-2,5(10) -
dieno é reagido com um cianeto de metal alcalino para
5 produzir um derivado de l7a-cianometil-17R-hidroxi-2-
enoleter. Entdo o composto assim obtido é hidrolisado,
brominado e desidrobrominado para proporcionar o dienogest
da férmula (I) em 32% de rendimento. A pureza do dienogest
obtido ¢ caracterizada pelo ponto de fusdo (204°C a 214°C)
10 e rotacdo 6tica [a]2?5% = -290°, piridina, c¢=0,5%). De acordo
com o método descrito no pedido de patente de numero DD
80.023, o 3-metoxi-17p-espiro-1’,2’'-oxiranoc-estra-2,5(10)-
dieno utilizado como material inicial pode ser sintetizado
reagindo-se dimetilsulfénio metileto e o derivado de 17-oxo
15 obtido pela oxidacdo de Oppenauer do grupo 17-hidroxi de 3-
metoxi-17-hidroxi-estra-2,5(10)-dieno da férmula (V) - este
ultimo sintetizado por métodos conhecidos.
O processo descrito no pedido de patente alemd DD
160.418 é uma modificacdo do processo acima, no qual o
20 primeiro composto da férmula (V) é transformado em 3,3-
dimetoxi-17-hidroxiestr-5(10)-eno, o grupo 17-hidroxi é
oxidado <com clorocromato de piridinio - ao invés da
oxidacdo de Oppenauer - entdo é formado 17B-espiro-1',2'-
oxirano com dimetilsulfdénio metileto, e o uUltimo é reagido
25 com um cianeto de metal alcalino para obtencdo de 3,3-
dimetoxi-17a-cianometil-17p-hidroxiestr-5(10)-eno. Este
composto é hidrolisado com &acido sulfurico para fornecer
l7a-cianometil-17R-hidroxiestr-5(10)-eno, a partir do qual,
apobs brominacéao e subseqgliente desidrobrominacéo, o

30 dienogest é obtido em 48% de rendimento. O rendimento total
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do processo é de 24%.

O pedido de patente alem&d8 de numero DD 296.495
descreve uma sintese em reator Unico, de acordo com a qual
o cetoesterdide inicial - posicdo 3 do qual contém um grupo
5 hidroxi ou um oxo protegido com pelo menos um ou mais
grupos alcoxi - é reagido com litio cianometilico formado
in situ na reacdo de alquilas de litio ou dialgquilamidas de
litio e acetonitrila em um solvente orgdnico a Dbaixa
temperatura. Desta forma, um grupo 17-hidroxi e um 17-
10 cianometil s&o formados a partir do grupo 17-oxo, a mistura
de reacdo obtida é tratada com &4gua e o derivado de 17-
hidroxi-17-cianometila obtido é isolado ou transformado em
dienogest por hidrdélise Aacida direta. O rendimento do
produto final é de 82% iniciando do 3,3-dimetoxi-estra-
15 5(10),9(11)-dieno-17-ona, enquanto utilizando o derivado de
3,3-(1,3-propilenodiaxi)-estra-5(10),9(11)-dieno como
material inicial o rendimento é de 80%. A pureza do produto
é caracterizada pelo ponto de fusdo: 208°C a 211,5°C. A
sintese consiste de 6 etapas incluidas na preparacdo do

20 derivado de 17-oxo utilizado como material inicial.
De acordo com o pedido de patente de numero EP
0776904, 3,3-(2,2-dimetilpropileno-1,3-dioxi)-4,5-seco-
estr-9-eno-5,17-diona é transformada primeiramente em
estra-4,9-dieno-3,17-diona e o Ultimo em 3,3-etilenodiaxi-
25 estra-5(10),9(11)-dieno-17-diona. Apds a reacdo com diodeto
de dimetilsulfdénio, um derivado de 17pf-espiro-1',2’-oxirano
é obtido, o qual é reagido com cianeto de potédssio para
fornecer 17a-cianometil-17R-hidroxi-estra-5(10),9(11)-
dieno-3-etilenocetal. O grupo cetal deste composto é

30 hidrolisado com &cido cloridrico para fornecer o produto

Petica0 870210007963, de 22/01/2021, pég. 12/28



4/14

final de dienogest em mais de 98% de pureza.

De acordo com os processos iniciando a partir do 3-
metoxi-17-hidroxi-estra-2,5(10)-dieno da férmula (V)
mencionada acima, é primeiramente formado um derivado de

5 3,3-dialcoxi-cetal-5(10)-eno, entdo este Ultimo é oxidado a
um composto ceto, que ¢é reagido com dimetilsulfédnio
metileto para fornecer um derivado de 17f-espiro-1',2'-
oxirano, e este ¢é transformado em um derivado de 170-
cianometil-173-hidroxi. O composto obtido é hidrolisado com

10 dcido, entdo brominado e desidrobrominado para produzir o
dienogest da férmula (I) em 6 etapas.

De acordo com o outro processo iniciando também a
partir do composto da férmula (V) apds a oxidacdo do grupo
hidroxil na posicdo 17 pela oxidacdo de Oppenauer, O

15 derivado de 17fR-espiro-1’,2’-oxirano é sintetizado, o qual
é¢ reagido com cianeto de metal alcalino, o 3-enoleter
obtido ¢é hidrolisado, brominado e desidrobrominado para
produzir o dienogest em 5 etapas.

De acordo com o outro método mencionado acima, a 3,3-

20 etilenodioxi-estra-5(10),9(11)-dieno-17-ona é reagida
diretamente com 1litio cianometilico ou espito-oxirano é
formada primeiro e o anel oxirano é aberto com o cianeto
alcalino para fornecer o derivado de 1l7a-cianometil-17p-
hidroxi, o qual é hidrolisado para produzir o produto final

25 da férmula (I).

A sintese dos derivados de 17B-espiro-1’,2’'-oxirano
iniciando a partir de compostos 17-ceto e derivados de
dimetilsulfénio de acordo com os métodos descritos nos
pedidos de patente DD 132.497 e EP 0.776.904 s&o caros e

30 ndo sdo ambientalmente amigadveis. A utilizacdo de cianeto
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alcalino para a abertura do anel oxirano exige dque sejam
mantidas instrugcdes de seguranca restritas e apds o
trabalho de reacdo a mistura origina problemas ambientais.

Nos pedidos de patente mencionados acima, a qualidade

5 do produto é caracterizada apenas pelo ponto de fusédo ou,
no maximo, pelo contetdo de substdncia. As exigéncias da
farmacopéia recente especificam diversos outros métodos
para se examinar a quantidade de substdncia e impurezas,
como cromatografia em camada fina e liquida, assim como

10 determina e limita a quantidade e o numero de impurezas.

K. Schubert et. al. descreve um processo para a
preparacdo de dienogest, em que o 3-metoxi-17-hidroxi-
estra-2,5(10)-dieno ¢é transformado com isopropilato de
aluminio em 3-metoxi-estra-2,5(10)-dieno-17-ona, que é

15 entdo reagida com metileto de dimetilsulfdénio, cianeto de
s6édio, hidrolisado com acido sulfirico e tratado com
bromina ou hidrobromida de piridinio para fornecer
dienogest (“"Synthesis, Effects and Metabolism of the
Progestagen and Potential Interceptive Dienogest”, Studies

20 in Organic Chemistry (Amsterdam), 20 (Nat. Prod Chem.),
143-158) .

Nosso objetivo era eliminar as desvantagens dos
procedimentos conhecidos mencionadas acima e elaborar uma
sintese mais curta, econdmica e ambientalmente amigavel, a

25 qual possa ser executada em escala industrial,
preferivelmente wutilizando um intermedidrio da sintese
total de estrona, o 3-metoxi-17-hidroxi-estra-2,5(10)-dieno
da férmula (V) como material inicial.

Nosso outro objetivo era sintetizar um produto de alta

30 pureza, no gqual a guantidade total de impurezas fosse
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inferior a 0,1%, enquanto a quantidade de 4-bromo-dienogest
estivesse abaixo do limite de deteccdo (0,02%), assim o
mesmo seria adequado para a producdo de diferentes
formulacdes de drogas.

5 Surpreendente, descobriu-se que utilizar o composto da
férmula (V) como material inicial na sintese do composto da
férmula (III) n&do € necessario para formar o derivado de
17B-oxirano, apds a abertura do anel epdxido com cianeto
alcalino, assim como ndo ¢é exigido sintetizar o 3,3-

10 dialcoxi-cetal a partir do grupo enoleter do composto da
férmula (V) e oxidar o grupo hidroxil na posicdo 17 com
clorocromato de piridinio. Utilizando-se as condigdes de
reacdo de acordo com nossa invencdo, o composto da férmula
(V) pode ser oxidado pela oxidacdo de Oppenauer em bom

15 rendimento (90%) sem danificar o anel A (aromatizacédo).
Desta forme foi possivel elaborar uma sintese de 4 etapas,
as quais sdo mais curtas que aquelas dos procedimentos
conhecidos.

De acordo com a presente invencdo, o dienogest da

20 férmula (I) é sintetizado do seguinte modo:

i) o 3-metoxi-17-hidroxi-estra-2,5(10)-dieno da
férmula (V) é reagido com isopropilato de aluminio na
presenca de ciclohexanona em um solvente orgédnico inerte
sob aquecimento

25 ii) O 3-metoxi-estra-2,5(10)-dieno-17-ona da fdérmula

30 (V)
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assim obtido é reagido com cianometil 1litio a uma
temperatura entre 0°C e -30°C,
iii) o} 3-metoxi-17a-cianometil-17BF-hidroxi-estra-
2,5(10)-dieno da férmula (III)
CH3 oH

(1)

obtido é reagido com um A&acido orgdnico forte em

solucdo de tetrahidrofurano,
iv) O 17a-cianometil-17R-hidroxi-estr-5(10)-eno-3-ona

da férmula (III)
CH3 OH

0

O

obtido é reagido com 1 a 1,5 equivalente de tribrometo

de piridinio em solucgdo de piridina a uma temperatura entre

0°C e 60°C, entdo o dienogest cru obtido, da férmula (I), é
purificado por recristalizacdo e HPLC preparativo.

A  etapa 1i) é¢ preferivelmente executada a uma
temperatura entre -10°C e -20°C, enquanto a etapa iv) entre
25°C e 50°C utilizando-se 1,05 equivalente de tribrometo de
piridinio.

A recristalizacéo é, preferivelmente, executada
utilizando-se acetona, acetato de etila, acetonitrila,

metanol, etanol ou misturas aquosas de diferentes
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proporcdes destes solventes, assim como misturas de
deferentes proporgdes de diclorometano e di-isopropil éter
ou isopropanol ou terc-butil metil éter.

A fim de se obter alta pureza, o) produto

5 recristalizado assim obtido é posteriormente purificado por
HPLC preparativo utilizando-se silica gel como adsorvente e
sistemas de solvente diferentes como eluentes, como
diclorometano/etil acetato, diclorometano/terc-butil metil
éter ou diclorometano/acetona. O diclorometano é evaporado

10 a partir do eluato e o dienogest de alta pureza obtido é
isolado a partir do outro componente do sistema de solvente
utilizado, por exemplo, acetato de etila, terc-butil metil
éter, acetona ou éter diisopropilico, metanol, etanol ou
misturas aquosas de proporcgdes diferentes destes solventes.

15 As vantagens de nosso processo sdo as seguintes:

- a sintese pode ser executada em escala industrial,
aumentando o tamanho do lote se comparado ao tamanho
descrito nos Exemplos e ndo provoca problemas técnicos e
ndo influencia a pureza do produto final,

20 - o material inicial da sintese, o 3-metoxi-17-
hidroxi-estra-2,5(10)-dieno da férmula (V), é um produto
industrial facilmente acessivel,

- a sintese consiste de menos etapas de reacdo -
apenas 4 - que o processo conhecido na literatura - 5, 6 e

25 8 etapas,

- utilizar as condig¢des de reacdo de acordo com nossa
invencdo torna os rendimentos das etapas de reacdo da
sintese muito maiores que os rendimentos proporcionados no
estado da técnica. O rendimento de cada etapa é superior a

30 80%, portanto o rendimento total é superior a 50%.
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- a qualidade do dienogest de alta pureza sintetizado
é melhor que as exigéncias de qualidade da farmacopéia. A
quantidade de impurezas ¢é determinada por HPLC. De acordo
com estas verificacdes em nosso produto, a quantidade total
5 de impurezas é inferior a 0,1% e a quantidade de 4-bromo-
dienogest, que ¢é uma impureza detectdvel nas composicdes
farmacéuticas comercializadas em mais de 0,1%, esta abaixo
do limite de deteccdo (0,02%).
- na reacdo de cianometilacdo os cianetos alcalinos e
10 os derivados de dimetilsulfénio s&o utilizados, de acordo
com as regulamentacdes ambientais e consideracdes
econbmicas, assim como o butil 1litio, perigoso e caro,
também ndo ¢é utilizado - uma solucdo de hexano, de hexil
litio, é utilizada ao invés dos anteriores.
15 O processo de acordo com a invencgdo é ilustrado pelos
exemplos ndo limitantes a seguir.

ExemElo 1

3-Metoxi-estra-2,5(10) -dieno-17-ona

A uma solucdo agitada de 106,3 g (0,52 mmol) de

20 isopropdxido de aluminio em 2.000 mL de tolueno seco, 720
mL de ciclohexano, 0,35 g de 2,6-diterc-butil-4-metil-fenol

e 100 g (0,307 mol) de 3-metoxi-17-hidroxi-estra-2,5(10)-
dieno foram adicionados, entdo a mistura de reacdo foi
agitada entre 108°C e 110°C por 1 h. A reacdo foi seguida

25 de TLC. Apds o término da reacgdo, a mistura foi resfriada
entre 20°C e 25°C, 200 mL de &gua foram adicionados e a
mistura assim obtida foi agitada por 1h. O hidréxido de
aluminio ©precipitado foi filtrado e o filtrado foi
concentrado a um volume de 250 mL sob pressédo reduzida. Uma

300 mistura de 200 mL de metanol e 100 mL de 4&gua foi
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adicionada a esta solucdo concentrada e aquecida - cerca de
60°C - e a suspensdo obtida foi resfriada entre 20°C e 25°C
e agitada por 1 h. O produto cristalino precipitado foi
filtrado e seco abaixo de 40°C em vécuo para produzir 76,4
5 g (87%) do composto titulo.

Pureza: min. de 98% (HPLC).

Ponto de fusdo: 106°C a 110°C.

EXEMPLO 2

3-Metoxi-1l7a-cianometil-17p-hidroxi-estra-2,5(10) -

10 dieno
410 mL (1,012 mol) de solucdo de hexil 1litio 2,5 M
foram diluidos com 300 mL de tetrahidrofurano seco, a
solucdo foi resfriada a -20°C e 58 mL (1,112 mol) de
acetonitrila foram adicionados. A suspensdo assim obtida de
15 cianometil litio, uma solucgdo de 144,8 g (0,506 mol) de 3-
metoxi-estra-2,5(10)-dieno-17-ona em 1.450 mL de
tetrahidrofurano foi adicionada entre -20°C e -10°C e a
mistura de reacdo foi agitada entre -20°C e -10°C até o
término da reacdo, seguido de TLC. Apds o término da
20 reacdo, foram adicionados 640 mL de &gua, a fase orgénica
foi separada, lavada duas vezes com 60 mL de 4&agua e
concentrada a um volume de 720 mL sob pressdo reduzida. A
solucdo concentrada foi resfriada entre 20°C e 25°C, foram
adicionados 720 mL de agua, o produto cristalino
25 precipitado foi filtrado e seco abaixo de 40°C em vacuo. O
produto cru obtido foi recristalizado a partir do etanol
para produzir 143,4 g (86,5%) da composicdo titulo.
Pureza: min. de 98% (HPLC).
Ponto de fusdo: 145°C a 150°C.

30 EXEMPLO 3
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l70-cianometoxi-17p-hidroxi-estr-5(10) -eno-3-ona

A uma solugdo agitada de 100,8 g (0,8 mol) de
dihidrato de 4acido ox&lico em 560 mL de 4&gua, foi
adicionada com resfriamento uma solucdo de 131 g (0,4 mol)
de 17o-cianometil-17f-hidroxi-3-metoxi-estra-2,5(10)-dieno
em 1.050 mL de tetrahidrofurano. Apds agitacdo entre 20°C e
25°C por 1 h, o produto precipitado foi filtrado a seco
abaixo de 50°C em wvacuo. O produto cru obtido foi
recristalizado a partir de acetato de etila para produzir
107 g (85,6%) da composicdo titulo.

Pureza: min. de 98% (HPLC).

Ponto de fusdo: 170°C a 175°C.

EXEMPILO 4

l70-cianometoxi-17f-hidroxi-estra-4,9-dieno-3-ona

(dienogest cru)

Uma solucdo agitada de 142 g (0,45 mol) de 17u-
cianometil-17p-hidroxi-estr-5(10)-eno-3-ona em 850 mL de
piridina foi resfriada entre 20°C e 25°C e uma solucdo de
150 g (0,47 mol) de tribrometo de piridinio em 640 mL de
piridina foi adicionada enquanto deixou-se a temperatura da
mistura de reacdo ser elevada a 50°C. Apds agitacdo por 1 h
a mistura de reacdo foi adicionada a uma mistura agitada de
320 mL de &cido sulftirico concentrado e 5.600 mL de &gua.
Os cristais precipitados foram filtrados e secos abaixo de
60°C em véacuo. O produto cru obtido foi recristalizado a
partir de acetona para produzir 116 g (83 %) da composigdo
titulo.

Quantidade de ingrediente ativo: min. 97% (HPLC).

Impureza 4-bromo-dienogest: max. 1 % (HPLC).

Ponto de fusdo: 210°C a 213°C.
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[a]?% = -318° (c = 1%, diclorometano).
EXEMPIO 5

Purificagdo de dienogest por HPLC preparativo

Uma coluna metdlica de compressdo axial dindmica
5 (didmetro: 5 cm; comprimento: 60 cm) foi preenchida com 510
g de silica gel (Uetikon C-gel C-490, tamanho de particula:
15 a 35 um) suspensos em 1.400 mL de diclorometano e a
coluna foi condicionada com uma mistura 70:30 de eluente
diclorometano/acetato de etila (2.500 mL). Uma solucdo de
10 8,5 g de dienogest cru em 210 mL de diclorometano foi
injetada na coluna e o sistema solvente mencionado acima
foi utilizado como eluente com uma taxa de fluxo de 85
mL/min. Um detector UV foi utilizado para deteccdo. As
fragdes que continham o composto puro (3.600 mL) foram
15 concentradas, o acetato de etila foil destilado do residuo e
o0 dienogest obtido foi recristalizado a partir do acetato
de etila para produzir, apds secagem abaixo de 60°C em
vacuo, 7,53 g (90,6%) de dienogest puro.
Quantidade total de impurezas: maximo de 0,1% (HPLC).
20 Impurezas individuais: maximo de 0,02% (HPLC).
Ponto de fusdo: 211°C a 214°C.
[a]?0y = -322° (¢ = 1%, diclorometano).
EXEMPLO 6

Purificacdo de dienogest por HPLC preparativo

25 Uma coluna de vidro (dié@metro: 2,6 cm; comprimento: 46
cm) foi preenchida com 120 g de silica gel (Uetikon C-gel
C-490, tamanho de particula: 15 a 35 um) e a coluna foi
condicionada com uma mistura 90:10 de eluente
diclorometano/acetona. Uma solucdo de 2 g de dienogest cru

30 em 50 mL de diclorometano foi injetada na coluna e o
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sistema solvente mencionado acima foi utilizado como
eluente com uma taxa de fluxo de 10 mL/min. Um detector UV
foi utilizado para detecgdo. As fragdes que continham o
composto puro (700 mL) foram concentradas, a acetona foi
5 destilada do residuo e o dienogest obtido foi
recristalizado a partir da acetona para produzir, apds
secagem abaixo de 60°C em wvacuo, 1,77 g (88,5%) de
dienogest puro.
Quantidade total de impurezas: maximo de 0,1% (HPLC).
10 Impurezas individuais: maximo de 0,02% (HPLC).
Ponto de fusdo: 211°C a 214°C.
[a]?0y = -322° (¢ = 1%, diclorometano).
EXEMPLO 7

Purificacdo de dienogest por HPLC preparativo

15 Uma coluna de vidro (didmetro: 2,6 cm; comprimento: 46
cm) foi preenchida com 120 g de silica gel (Uetikon C-gel
C-490, tamanho de particula: 15 a 35 um) e a coluna foi
condicionada com uma mistura 90:10 de eluente
diclorometano/acetona. Uma solucdo de 2 g de dienogest cru

20 em 50 mL de diclorometano foi injetada na coluna e o
sistema solvente mencionado acima foi utilizado como
eluente com uma taxa de fluxo de 10 mL/min. Um detector UV
foi utilizado para deteccdo. A fracdes contendo o composto
puro (700 mL) foram concentradas, a acetona foi destilada

25 do residuo e o dienogest obtido foi recristalizado a partir
da acetona para um rendimento, apds secagem abaixo de 60°C
em vacuo, de 1,77 g (88,5%) de dienogest puro.

Quantidade total de impurezas: médximo de 0,1% (HPLC).
Impurezas individuais: maximo de 0,02% (HPLC).

30 Ponto de fusdo: 211°C a 214°C.
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[a]?% = -322° (c = 1%, diclorometano).
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REIVINDICACOES

1. Processo para a sintese de 1l7c-cianometil-17B-
hidroxi-estra-4, 9-dieno-3-ona (posteriormente em dienogest)
da férmula (I):

(1)

o)
10 a partir de 3-metoxi-17-hidroxi-estra-2,5(10)-dieno da

féormula (V) :

i\

15

caracterizado por

i) reagir o 3-metoxi-17-hidroxi-estra-2,5(10)-dieno da
férmula (V) com isopropilato de aluminio na presenca de
ciclohexanona em um solvente organico inerte sob

20 aquecimento;
ii) reagir o entdo obtido 3-metoxi-estra-2,5(10)-

dieno-17-ona da férmula (IV):

25

com cianometil litio a uma temperatura entre 0°C e -
30°C;

30 iii) reagir entdo, o obtido 3-metoxi-l17c-cianometil-
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178-hidroxi-estra-2,5(10)-dieno da férmula (III):
' ' CH3 oH

CH3
N o (Il
obtido com um &cido orgdnico forte em solucdo de
tetrahidrofurano;
iv) reagir o l7o-cianometil-17f-hidroxi-estr-5(10)-
eno-3-ona da férmula (II) obtido:

CH3 OH

S (i

com 1 a 1,5 equivalente de tribrometo de piridinio em

solucdo de piridina a uma temperatura entre 0°C e 60°C;

e entédo, purificar o dienogest cru obtido da fdérmula
(I) por recristalizag¢do e HPLC preparativo.

2. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado por realizar a etapa de oxidacdo 1) em

tolueno na presengca de 20 a 25 equivalentes de
ciclohexanona entre 100°C e 120°C.
3. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,

caracterizado por a preparacdo do reagente de cianometil

litio da etapa 1i) ser in situ a partir de hexil 1litio e
acetonitrila.
4. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 3, caracterizado por realizar a reacdo

de cianometilacdo da etapa ii) entre 0°C e -30°C.
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5. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 4, caracterizado por realizar a reacéo

de cianometilacdo da etapa ii) entre -10°C e -20°C.
6. Processo, de acordo com qualquer uma das

5 reivindicagdées 1 a b5, caracterizado por utilizar 2

equivalentes de reagente cianometil litio na etapa ii).
7. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a o, caracterizado por realizar o

tratamento acido da etapa iii) com um a&cido orgdnico di ou
10 tribédsico em tetrahidrofurano.
8. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbées 1 a 7, caracterizado por realizar o

tratamento 4&acido da etapa iii) com 2 equivalentes de
dihidrato de &acido oxé&lico.
15 9. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 8, caracterizado por reagir o composto

da foérmula (II) com 1,05 equivalente de tribrometo de
piridinio na etapa iv).
10. Processo, de acordo com gqualquer uma das

20 reivindicagdes 1 a 9, caracterizado por reagir o composto

da férmula (II) com tribrometo de piridinio entre 0°C e
60°C na etapa iv).
11. Processo, de acordo com qualgquer uma das

reivindicagbes 1 a 10, caracterizado por reagir o composto

25 da férmula (II) com tribrometo de piridinio entre 25°C e
50°C.
12. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 11, caracterizado por purificar o

dienogest da férmula (I) por HPLC utilizando silica gel

30 como adsorvente.
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13. Processo, de acordo com gualquer uma das

reivindicagdes 1 a 12, caracterizado por purificar o

dienogest da fdérmula (I) por HPLC utilizando as seguintes

misturas de solvente como eluentes: 70:30 de
5 diclorometano/acetato de etila ou 80:20 de
diclorometano/tercbutil metil éter ou 90:10 de

diclorometano/acetona.
14. Processo, de acordo com gualquer uma das

reivindicagdes 1 a 13, caracterizado por recristalizar o

10 dienogest da férmula (I) obtido por HPLC preparativo a
partir de acetato de etila, acetona, tertbutil metil éter,
éter diisopropilico, acetonitrila, metanol, etanol ou

mistura aquosa de diferentes proporcdes destes solventes.
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