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MERRELL DOW PHARMACEUTICALS INC

“"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NOVOS DERIVADOS ESTEROIDES
%ﬁ,ljﬁ-HIDROXI-SUBSTITUIDOS E DE COMPOSTOS ESTEROIDES RE

LACIONADOS"

Antecedentes da Invencgao

As hormonas do sexo feminino estrona e estradiol
est3io envolvidas em inlmeros processos fisiolbgicos. A
formag3o destes esterbides é regulada por diversas enzimas.
A enzima aromatase € a enzima que limita a velocidade na
conversio n3io reversivel de androgénios (as hormonas tes-
tosterona e androstenodiona) para estrogénios (as hormonas
estradiol e estrona). As substancias tais como os inibido-
res da aromatase regulam ou inibem a convers3o de androgénios
=n estrogénios e, portanto, tém utilidade terapéutica no tratamento
de situagBes clinicas potenciadas pela presenga de estrogé
nios. Uma maior descrigdo dos inibidores da aromatase pode

ver-se na patente de inveng3o norte-americana ne 4 322 416,

Resumo da Invencao

A presente invengdo refere-se a novos esterbides
3B,17B-hidroxi-substituidos e compostos relacionados de

f6rmula geral



na

qual

o

m——

0O—- —O—
Pl
X

representa um grupo hidroxi ou um grupo de

f6brmula geral

representa

hidroxi ou

representa
representa

alquilo <

um

um

um

um

0

|
O—C—Rs,
dtomo de oxigénio, um grupo
grupo de férmula geral

o

1
O—C—RS,
grupo metilo ou etilo;

dtomo de hidrogénio ou um grupo

-C4; e

representa um grupo alquilo Cl'ClO'



Descric3o Pormenorizada da Inveng3o

Os compostos preferidos da presente invengdo s3o
aqueles em que Rl representa um grupo hidroxi, R2 repre-
senta um atomo de oxigénio ou um grupo hidroxi, R3 repre

senta um grupo metilo e R4 representa um 4tomo de hidro-

génio,

Alguns compostos especificos e representativos de
acordo com a presente inveng3o incluem mas ndo estdo limi

tados aos compostos seguintes:

(a) 10-(2-propinil)-l9-norandrost-5-eno-38,17B-diol,
e
(b) 3p-hidroxi-10-(2-propinil)-19-norandrost-5-eno-

-17-0ona.

Os compostos da presente inveng3o sdo opticamente
activos., A estereoquimica das ligagdes de anel é a mesma
que se observa nas séries de androstano naturais. Assim, a
configurag3o do grupo alcinilo é B, como s3o o atomo de hi
drogénio angular em C-8 e o substituinte angular em C-13.
Ainda que os compostos que tém a configurag3do de esterbide
natural sejam inibidores activos da aromatase, as misturas
destes compostos com os seus antipodas 6pticos s3do também

abrangidos pelo ambito da presente inveng3o.

Os compostos da presente invengdo sdo inibidores
da aromatase. Assim, s3o aplicaveis no tratamento de hiper

estrogenémia., Os compostos s3ao Gteis para controlar os ni-



veis anormalmente elevados de estrogénios . Queér guando ©Os
niveis elevados que se observam s3o relativamente estacio-
niarios, quer quando existem breves surtos de niveis de es-
trogénios elevados que ocorrem como parte das fung¢gdes cor-
porais ciclicas. Quer as fémeas quer os machos podem ser

tratados ainda que, obviamente, o nivel de estrogénios que
se deveri considerar elevado nos machos seja muito menor

do que a quantidade considerada elevada nas fémeas.

Estes compostos também sdo Uteis como agentes anti
fertilidade para impedir a ovulagdo ou a implantag¢doc nas
fémeas ou para reduzir o comportamento de acasalamento nos
machos quando ¢ necessaria a aromatizagdo do cérebro para
esse comportamento. Estes compostos tém ainda valor para o
tratamento da ginecomastia, infertilidade masculina resul-
tante de niveis elevados de estrogénios e hiper-estrogené
mia que pode preceder o enfarte do miocardio. Os compostos
podem também ter utilidade no tratamento de doengas depen-
dentes dos estrogénios, O termo "tratamento" também abran
ge o uso na prevengio das doengas em causa. As doengas in-
cluem diversos tumores induzidos ou estimulados por estro-
génios tais como os cancros da mama, do pancreas, do endo-
métrio ou do ovario, assim como a hiperplasia da préstata

e doengas benignas da mama.

Pode determinar-se a acg¢3o de inibidores da aroma-
tase dos compostos da presente inveng3io aplicando-se um en
saio raddio-enzimatico. Utiliza-se uma preparagdo da enzima
aromatase proveniente da fracg3o micross6mica isolada da

placenta humana.



A eliminag¢3o estereospecifica de marcadores de tri-
cio 1B e 2P de substratos de androgénios tais como da tes-
tosterona ou androstenodiona, © aparecimento subseqguente
de agua triciada é utilizada para medir a velocidade da re

acgdo enzima fica durante as incubag¢gBes in vitro.

Na avaliagdo da inibig3do da actividade aromatase os
compostos da presente inveng3o foram testados de acordo com
Os processos seguintes adaptados de Johnston et al., J Ste-

roid Biochem., Vol, 20, N2 6A, (1984), 1221 e Johnston, Ste-

roids, Vol, 50, N2 1-3 (1987), 105. Foram injectados por
via subcutinea murganhos nis atimicos com 1,5 x lO6 células
trofoblisticas de coriocarcinoma humano (JAr), que desenvol
veram massas tumorais de cerca de 1 g em 10 dias. Determi-
nou-se a actividade de aromatase tumoral in vitro por medi-
¢ao de 3H20 resultante da libertag3o estereospecifica de 1-p
3H’proveniente de l—zf3H;7~androstenodiona. A origem da acti
vidade de aromatase e de 3B-esteréide desidrogenase (SDH):
isomerase foi citisol (800xg) proveniente de 35 mg de tumor.
Os compostos em ensaio incubaram-se a intervalos variaveis
entre O e 3 horas com aromatase antes da adigdo de 34 pmoles

de 1- [T3H;7-andr05tenodiona para iniciar um ensaio da acti-

.'vidade de aromatase de 30 minutos.

Quando se ensaiou 10-(2-propinil)-l9-norandrost-5-
-eno-3B,17B-diol in vitro por este processo, obtiveram-se os

resultados seguintes:



Actividade de aromatase de tumor JAr dependente do tempo

Composto Conc. Percentagem de InibigZo Relativa
(uM) Tempo de pré-incubag@o em horas
0 1l 2 3
10-(2-propinil)-19- 5 15,1 | 0,0 66,9 |71,9

norandrost-5-eno-3B,178-diol

10-(2-propinil)-19- 25 33,4 | 0,0 86,5 |84,9
norandrost-5-eno-3B,17p-diol

A resvosta bifdsica observada sugere que a inibig3o
de aromatase competitiva inicial era o resultado do processga
mento enzimitico de 10-(2-propinil)-l19-norandrost-5-eno-3p8,
17B-diol para um componente mais reactivo que produzia uma

inibig¢3o da aromatase dependente do tempo.

O composto 10-(2-propinil)~l9-norandrost-5-eno-38,17B-
~-diol também se avaliou in vivo por tratamento de murganhos
nis com tumores trofoblisticos. A intervalos de 6 horas apbs
o tratamento, determinou-se a actividade de aromatase num en
saio in vitro como descrito anteriormente. O veiculo para a

dosagem oral foi o PEG-200,
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Inibic8o in vivo da actividade de aromatase

de xeno enxertos de tumores JAr em murganhos nds

Composto Dose Via N¢ de Percentagem de Inibigao
{mg/kg) murganhos Relativa 6 horas pés-—
-tratamento

10-(2-propinil)-19- 1 oral 6 5,9 + 3,0
norandrost-5-eno-38,17p-

-=diol

10-(2-propinil)-19- 10 oral 6 27,5 + 1,5
norandrost-5-eno-3B,17p-

—diol

10-(2-propinil)-19- 30 oral 6 53,4 + 7,8
norandrost-5-eno-3B,17p-

—-diol

Esta resposta indica um aumento da actividade inibi-

dora de aromatase quando a dose aumenta.

No tratamento da hiperestrogenémia, os compostos da
presente inveng3o podem ser administrados de varias formas a

um doente a tratar para se obter o efeito desejado.

Como aqui se utiliza no tratamento da hiperestrogené
mia, a designag¢do "doente" refere-se a mamiferos tais como
primatas incluindo éeres humanos, c3es e roedores. Os compos
tos podem administrar-se isoladamente, em associagdo uns com
os outros ou em associagdo com outros antagonistas dos recep

tores hormonais. Também se podem administrar os compostos sob



a forma de uma composig¢3io farmacéutica.

Os compostos podem administrar-se por via oral ou
parentérica, por exemplo endovenosa, intraperitonial, in-
tramuscular ou subcutidnea incluindo a injecg3do do ingredi-
ente activo diréctamente no tecido ou nos sitios de tumores
tais como na gli3ndula mamaria. Os compostos podem também
administrar-se incorporados em dispositivos de libertag¢3o
prolongada. A quantidade de composto administrado variari
entre largos limites e podera ser qualquer quantidade eficaz.
Dgpendente do doente a tratar, da condig¢3o a tratar, da for-
Ma de administrag3o, a quantidade eficaz do composto adminis
trado variari entre cerca de 1 e 10CO mg/kg de massa corpo-
ral e por dia, de preferéncia entre cerca de 40 e 200 mg/kg

de massa corporal e por dia.

Para administrag3o parentérica, podem administrar-se
Os compostos em doses injectivelis de uma solug3o ou de uma
suspens3do do composto em um dissolvente compativel fisiolo-
gicamente com o vefculo farmaclutico que pode ser um liquido
estéril tal como agua em 6leo com ou sem adigio de um agente
tensiocactivo ou de outros adjuvantes aceitaveis sob o ponto
de vista farmacutico, Exemplos de 6leos utilizados nestas
composigBes s3o os derivados do petrbleo amdke origem animal,
vegetal ou sintética, por exemplo 6leo de amendoim, 6leo de
soja e Oleo mineral. Em geral os veiculos liquidos preferi-
dos s3do a agua, a solug3o de cloreto de sbdio, solugdes aquo
sas de dextrose e de agUcares afins e etanois e glicdis tais
como propilenoglicol ou polietilenoglicol, particularmente

Para solugdes injectiveis,



Os compostos da presente invengdo exibem um inicio
de acg¢do mais lento e uma maior semi-vida relativamente aos
inibidores da aromatase esteréides de 10-(2-alcinilo) des-
critos na patente de inveng3io norte americana 4 322 416.
Portanto, estes compostos podem administrar-se sob a forma
de uma injecgio-depbsito ou de um implante. Estas composigdes
s3o formuladas de modo a permitirem a libertag¢3o prolongada
do ingrediente activo. O ingrediente activo pode ser também
comprimido em peletes ou em pequenos cilindros e implantados
subcutaneamente ou intramuscularmente sob a forma de injec-
¢Bes-depbsitos ou implantes. Os implantes podem utilizar subs
tancias inertes, tais como os polimeros biodegradaveis e sili
cones sintéticos, por exemplo, Silastiégz borracha de silico-
ne fabricada pela Dow-Corning Corporation. Veiculos farmacéu-
ticos apropriados e técnicas de formulagdo est3o descritos

nos textos convencionais tais Remington's Pharmaceutical

Sciences, Eaton Pennsylvania, Mack Publishing Company.

Os compostos da presente inveng3o podem preparar-se
a partir de um composto conhecido, 3,3,17,17-bis(etilenodioxi) -
-10-(2-propinil)-19-norandrost-5-eno. Dissolve-se estes com-
posto inicial em &cido acético, aquece-se, trata-se com A&gua,
verte-se numa solug3o de hidrogeno carbonato de s6dio e ex-=
trai-se para se obter uma mistura de 3,3-etilenocdioxi-10-(2-
-propinil)-l19-norandrost-5-en —17-ona e 10-(2-propinil)-19-
-norandrost-~5-en-3,17-diona. Dissolve-se esta dicetona em eta
nol, trata-se com um agente redutor boro-hidreto para se obter

o composto 3p,l7p—di-hidroxi da presente invenc3o.
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Pode preparar-se o composto l7-ceto mediante trata-
mento de uma solugdo de 3,3,17,17~bis(etilenodioxi)~-10-(2-
-propinil)~l19-norandrost-5-eno com uma quantidade cataliti
ca de um acido tal como .0 4cido perclédrico. Reduz-se o com
posto 17-ceto obtido, com um agente redutor boro-hidreto,
tal como o boro-hidreto de sb6dio para se obter um 17-4lcool.
Protege-se este composto sob a forma do seu acetato, por mé-
todos convencionais, para se obter um composto l7-acetoxi.
Dissolve-se o composto l7-acetoxi em Aacido acético, aquece-
-se trata-se com agua, verte-se numa solu¢gdo de hidrogeno
carbonato de s6dio e extrai-se para se obter l1l7-acetoxi-10-
-(2-propinil)-19-norandrost-5-en-3-ona. Esta cetona descon-
jugada é submetida a uma redug3o com boro-hidreto para se
obter o composto 3-0l. Este composto 3-0l é convertido no
correspondente éter t-butildimetil-sililico mediante proces
sos convencionais., Submete-se este composto a uma hidréblise
bisica ou trata-se com um alquil-litio ou um reagente de
Grignard para se obter 3-t-butildimetilsililoxi-10-(2-pro-
Pinil)-19-norandrost-5-eno-17-0l que em seguida se oxida
para fornecer o composto 3B—hidroxi-10—(2-propinil)—19—norag

drost-5-eno-17-0ona.

Podem preparar-se os ésteres de 10-(2-nrooinil)-19-
-norandrost-5-eno-3p,17B-diol mediante reacgio do diol ante-
riormente citado com um cloreto de 4&cido apropriado ou com
um anidrido de acido com ou sem adig3do de dissolvente, (isto
é cloreto de metileno). Esta reacgdo ¢, eventualmente, trata

da com uma quantidade catalitica de 4-dimetilaminopiridina.
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Assim, por exemplo a reacg¢do de 10-(2-propinil)-
~l9-norandrost-5-eno-3B,17p~diol com anidrido acético da

10-(2-propinil) ~l9-norandrost-5-eno-3B,17B-diacetato,

Utilizando-se a descrigio anterior, considera-se
que um técnico pode aplicar a presente inveng3o na sua

extens3ao mais completa.

Os exemplos especificos que se seguem devem ser,
portanto, considerados como meramente exemplificativos, e

nao limitativos da inveng3o em qualquer sentido,

Exemplo 1

Colocou-se num banho de &leo a 65°C uma suspens3o
de 1,3 g de 3,3,17,17-bis(etilenodioxi)-10-(2-propinil)-
-l19-norandrost-5-eno em 13 ml de 4cido acético glacial e
agitou-se até dissolu¢io completa do esterébide. Adicionaram-
-se 3,3 ml de 4qua e agitou-se a mistura durante 8 minutos,
ap0s o que se verteu a solugdo numa solugdo de hidrogeno
carbonato de s6dio arrefecida com gelo. Extraiu-se o orodu
to resultante com éter, Lavou-se o extracto com solug3io de
hidrogenocarbonato de sédio,solugdo concentrada de cloreto
de sbédio e secou-se com sulfato de magnésio. Apbs filtragio
e concentragdo submeteu-se o residuo a cromatografia em gel
de sflica, eluindo-se com acetato de etilo em hexano a 40%
para se obter 0,69 g de uma mistura de 3,3-etilenodioxi-10-~-
-(2-propinil)-19-norandrost-5-en-17-ona e 10-(2-propinil) -

-l19-norandrost-5-eno-3,17-diona.
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Sem purifica¢3o posterior, dissolveu-se a dicetona
anteriormente referida em 30 ml de etanol absoluto, tratou-
-se com 0,074 g de boro-hidreto de sédio e agitou-se duran-
te 30 minutos a temperatura ambiente, Ocorreu alguma preci-
Pitag3o e adicionaram-se 20 ml de tetra-hidrofurano. Apébs
mais 2,5 horas de agitag¢3o, adicionou-se 0,5 ml de é&cido
acético e concentrou-se a solugio. Retomou-se o residuo com
uma mistura de éter e acetato de etilo, lavou-se com &gua,
solug3o saturada de hidrogenocarbonato de sb6dio e solugdo
saturada de cloreto de sb6bdio e secou-se com sulfato de mag-
nésio. Apbs filtrac3o e concentragio submeteu-se o residuo
duas vezes a cromatografia em gel de sfilica, primeiro eluindo
com acetato de etilo em hexano a 50% e em seguida com meta-
nol em cloreto de metileno a 5% para se obter 0,21 g de 10-

-(2-propinil)-19-norandrost-5-eno-3p,17p-diol; p.f. 164°-166°C,

Exemdlo 2

Tratou-se com acido perclérico a 0,3% uma solug¢do de
3,3,17,17-bis(etilenodioxi)-10-(2-propinil)-19-norandrost-5-
-eno numa mistura de t-butanol e diclorometano e agqueceu-se
a solug3io sob refluxo durante 2 horas. Apds arrefecimento a
temperatura ambiente, verteu-se a mistura numa solu¢3o satu-
rada de carbonato de sédio e extraiu-se com éter, Lavou-se o
extracto com Agua, solugdo saturada de cloreto de sbdio, se-
cou~se com sulfato de magnésio, filtrou-se e concentrou-se
para se obter 3,3-etilenodioxi-10-(2-propinil)-l19-norandrost-

-5-en~17-ona. A substi3ncia analiticamente pura node obter-se
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apds recristalizagdo em acetato de etilo. Dissolveu-se em
etanol composto 17-ceto obtido e tratou-se com boro-hi-
dreto de sbédio para se obter 3,3-etilenodioxi-10-(2-propi-
nil)-l9-norandrost-5-en-17-0l. Protegeu-se o 17-alcool ob-
tido sob a forma do seu acetato por métodos convencionais.
Dissolveu-se o l7-acetoxi-3,3-etilenodioxi-10-(2-propinil) -
flg—norandrost—s-eno resultante em 4cido acético glacial,
aqueceu-se a 65°C e tratou-se com éter. Apbds 8 minutos ver
teu-se a solug¢3o numa solugio de hidrogenocarbonato de sb6-
dio saturada arrefecida com gelo e extraiu-se com éter, La-
vou-se o0 extracto com agua e solug3do saturada de éloreto de
sbdio, secou-se com sulfato de magnésio, filtrou-se e con-
centrou-se., Submeteu-se o resfiduo a uma cromatografia em
gel de silica para se obter l7-acetoxi-10-(2-provinil)-19-
norandrost-5-en-3-ona. Submeteu-se a cetona desconjugada ob
tida a uma redugido com boro-hidreto de sbédio para produzir
17-acetoxi-10-(2-propinil)-19-norandrost-5-en-3-o0l., Conver-
teu-se o 3-0l para o éter t-butildimetil-sililico correspon
dente por meio de técnicas convencionais. O 17-alcool é pos
to em evidéncia quer por hidrblise basica quer por tratamen
to com um alquil-litio ou um reagente de Grignard apropria-
do para se produzir 3-t-butildimetilsililoxi-10-(2-propinil)-
-l9-norandrost-5-en-17-0l, Este composto é submetido a um
processo de oxidag3do de Swern e € eliminado o grupo protec-
tor do radical éter sililico para se obter 3B-hidroxi-10-(2-

-propinil)-l19-norandrost-5-en-17-ona.



Exemplo 3

Quando se faz reagir 3,3,17,17-bis(etilenodioxi)-
-10-(2-butinil) -19-norandrost-5-eno e 3,3,17,17-bis(etil-
enodioxi)-18-metil-10-(2-propinil)-l19-norandrost-5-eno de
acordo com o processo descrito no Exemplo 1, obtém-se os
compostos 10-(2-butinil)-l9-norandrost-5-eno-3p,17p-diol
e 10-(2-propinil)-18-metil-19-norandrost-5-eno-3p,17-diol,

respectivamente.



REIVINDICACOES
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1.- Processo para a preparagao de compostos de formula
geral
R
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HO

gual

representa um grupo -CH3 ou —CHZCH3

representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

alguilo Cl-C4,

e



caracterizado pelo facto de se fazer reagir um composto de for-

mula geral

T

C .
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BPNN
HoC

3 € R, tém os significados definidos antes,

com borohidreto de sodio.

na qual R

'2.- Processo de acordo com a reivindicagd@o 1, para
a preparagao de compostos de fdrmula geral I na qual R3 representa
um grupo metilo, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagao 2, para
a preparagéo de compostos de formula geral I na qual R4 representa
um atomo de hidrogénio, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

4.- Processo para a preparagao de 10-(2-propinil)-
—l9-norandrost-5—eno-3‘3,17? -diol, caracterizado pelo facto de se
fazer reagir uma mistura de 3,3—etilenodioxi—lo4(2-propinil)-19-

-norandrost-5-eno-17-ona e de 10-(2-propinil)-19-norandrost-5-eno-
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-3,17-diona com borohidreto de sddio.

geral

na

5.- Processo para a preparagao de compostos de formula

Rl

qual

representa um grupo
Q

geral—O—C-RS;

representa um atomo

um grupo de formula

representa um grupo
representa um atomo

Cl-C4; e

| 1I

hidroxi ou um grupo de fdrmula

de oxigénio, ur grupo hidroxi ou

geral —O-g-RS;

metilo ou etilo;

de hidrogénio ou um grupo alquilo

R5 representa um grupo alquilo Cl-ClO’

caracterizado pelo facto de se tratar uma solugao de um derivado

esterdide apropriado com uma quantidade catalitica de um &cido tal

como, por exemplo, o &cido perclérico e, eventualmente, de se fazer

reagir com borohidreto de sddio.
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6.- Processo de acordo com a reivindicaqéo 5, para a
preparacao de compostos de formula yeral II na qual R, representa
um grupo metilo, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicagao 6, para a
preparagao de compostos de formula geral II na qual R4 representa
um atomo de hidrogénio, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

8.- Processo de acordo com a reivindicagao 7, para a pre
paragao de compostos de formula geral II na qual Rl representa um
grupo hidroxi, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos.

9.- Processo de acordo com a reivindicagao 7, para a
preparagao de compostos de formula geral II na qual R2 representa
um grupo hidroxi, caracterizado pelo facto de se utilizarem com-

postos iniciais correspondentemente substituidos.

10.- Processo de acordo com a reivindicaqéo l, para a
preparagao de 10-(2-propinil)-19-norandrost-5-eno 3 % , 17 (?) -diol,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

11.-
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11.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparacao de 3 F>-hidroxi—lo—(2—propinil)—19-norandrost—5—eno—
-l7-ona, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini-

ciais correspondentemente substituidos,

Lisboa, 26 de Outubro de 1989
Q Agente Qrniciai da Propriedade Industrial

Al
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RESUMDPO

"Processo para a preparacao de novos derivados esterdides
BFB, 17{5 -hidroxi-substituidos e de compostos esterdides

relacionados"

A presente invengao diz respeito a um processo para a

preparagao de compostos de formula geral

gue consiste em fazer reagir um composto de formula geral

4

C
Il ]
(o]

I
| 3 N

HoC

o)

com borohidreto de sodio.

Aplicagao em farmadcia como agentes inibidores da aromatase.

O Agente Oficial da Propriedade Industrial

{
Lisboa, 26 de Outubro de 1989 (/Wf\/(/\ [—-Va/"\,um
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