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"Processo de preparagdo de esterdi-
des aromaticos substituldos com
acido sulfonico, dos seus interme-
diarios e de composices farmacBu-
ticas contendo agueles compostos"

para gue
SMITHKLINE BEECHAM CORPORSTION,

pretende obter privilégio de in-~

vencdo em Portugal.

0 presente invento refere-se ao processo de preparacdo de

compostos de Térmula (1)

A
B \ “'“.P ®

com um agente oxidante na pressnga de um solvente orgldnico ndo

reactivo, & dos seus sais Tarmacguticamente acsitdvels.

0 dinvento refere-se ainda ao processo de preparagio dos
intermediarios de formula (II) bem como de composicles FarmacBu-
ticas contendo os compostos de férmula (1) as guais sdo Oteis na

reducido ow manutengdo do tamanho da prostata.
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MEMORIA DESCRITIVA

Campo da invencio

0 presente invento refere-se ao processo de preparagio de
noves  andlogos de  compostos  sintéticos esterdides de  anel
aromatico # substituidos com acido sulfénico, & de composighes
farmac@uticas contendo estes composteos & a métodos que utilizam
sstas compostos na inibigdo da Hen-redutase de esterdide de
mamifero, & ao processo de preparagdo de intermediarios dos novos

andlogos com o anel aromatico & substituldo.

Descricio da arte anterior

f classe de hormonas esterdides, conhecidas por androgénics
& responsavel pelas caracteristicas fisicas que diferenciam os
machos das  fBmeas. Doz  diferentes orgfos que  produzen

androgénios, os testiculos produzem =stas hormonas @n  maior

guantidacde. 0s centros cersbrais exercem um controlo primario
sobre o nivel de produgdo de androgénio. Desenvolvemn-se

numarosas manifestagfes fTisicas g estados de doenga guands um
controlo ineficaz da produgio resulta na produgdo excessiva de

hormona androgénio. Por exemplo, o acng vulgaris, a seborreia, o

hireutismo feminino e a hipertrofia benigna da prostata, estio
relacionados com elevados niveis de androgénio. Adicionalmente,
a idncidé@ncia da calvice padrio masculina tem sido associada conm

glevados nivels de androgénio.

1=
X

restosterona & o androgénio principal segregado pelos
testiculos & & o ssterdide androgénico principal no plasma dos
machos. E agora conhecido qus 08 androgénios Georeduzidos sdo
as hormonas activas em alguns tecidos, tais como, a proéstata & as
gléndulas sebacgas. M testostrona em circulacio serve assim como
pitd-hormona para a di-hidrotestosterona (DHTY, © ssu andlogo Seoe-

~reduzido nestes tecidos mas ndo noutros, tais como o misculo =

os testiculos. & Beo-redutasse de esterdide £ uma enzima
dependente da NADPH que converte a testosterona em DHT. %

importincia  desta  enzima  no  desenvolvimento masculine foi
Tortemente realgada pela descoberta de uma defici@ncia genstica

de Henergdiltase de esterdides nos pseudo~hermafroditas machos.
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Imperato-Me@inley, J., et al., (19793, J.

Steroid Riochsm.

11:8637~648.

0 reconhecimento da importidncia de niveis slevados de DHT em

muitos sstados de doenga, estimulou muitos

gsforgos para

sintetizar inibidores desta enzima. Na tabela I, apresentam—sse

as estruturas de diversos inibidores da S-o-redutase de ssterdide

conhecidos.
Tabela 1
Inibidores da 5-u-redutase
Ki

(1) 1,1x10°m
(Reversivel)

COOH

(2)

N 6
[_ 1x10™°M

(Irreversivel)

OH

3,5x10°8
(Irreversivel)

Referéncia

Hsia e Voight
1973

Robaire’ _@_'t_ g_]_.n ’
1977

Bthm, et é__l. N
1980
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Tabela I {(continuacdo)

5x10" M Liang, et al.,

(Reversfvel) 1983

O DAC

() o 1,25x1070m Petrow, st al.,

(Irreversfvel) 1981

0 primeiro inibidor descrito foi o acido 17-B-carboxilico

)

(13 por Hsia & Voight em 1973. J. Invest. Dermatbt. 62:224-227.

secossteroide (2) foi o indbidor seguinte descrito & mostrou
tambémn utilidade como um marcador de afinidade para a LHeo-

~radutases. Robaire, B., stal . (1977), J. Stercoid Biochem,

B:307-310. A diazocetona (3) Toi descrita como um dndibidor
potante .d&pﬁﬂd%ht@ do  tempo, da LH-o-redutase de esterdide.
Blohm, T. R., et al. (1980), Biochem. Riophvs. Res, Comm. 95H:2735~
-2805  Patente dos E.ULA. ng. 4 317 817, 2 de Margo de 1982. O

composto (4) é exenplo de um grupo de inibidores 4-aza-esterdide

da S-o-redutase de esterdide, descrito na patents dos E.ULA. nk.

4 BV OEB4, depositada em 22 de Margo de 1983, e em Liang, T., &t
ab. (1983), J. Steroid Biochem. 1%, 385-390. 0 G-matileno-

~gateroide (5 mostrou tambeém ser um inactivador da S-o-redutass

dependente do tempo. Petrow, Y., &t al. (19817,
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Foram também ja descritos outros inibidores da S-o-redutase
de esteroide. & patente dos E.U.A. n@. 4 361 578, depositada em
2 de Junho de 1986, descreve uma classe de inibidores da enzima
homogsterdidse. A patente dos E.U.&. n2. 4 191 759 descreve
amidas da 17B-carboxi-d4~androsten-3-ona gue s$do acltivas <como
inibidores da S-o-redutase de esterdide. 8s patentes Japonesas
JE01L46855-4 ¢ J60116657~A descreven diversos derivados da anilina
possuindo numerosas actividades incluindo a actividade inibidora
cda  Seo-redutase. & patente Japonesa [60142941-f dascreve
cetonas fenil-substituidas possuindo uma actividade inibidora da
Beg-redutase & a Patente Europeia EPLY3516~f descreve diversas
amidas Ffenil-substituidas com actividade semslhante. Shiseido
referiu derivados do terpeno que sdo inibidores activos da Heoe

-redutase de esteroides. Patente Japonesa nQ. JEQ053417-A.

al , descreve a

Newman et al., J. Org. Chem., 31, 3980 (1966)

conversio de fenois em tiofenois através de dialguiltiocarvamatos
ineluinde a conversdo de 17-acetato de estradiol & O-dimstiltio-
carpamatos de gstrona rnos HEUS Segimetiltiocarbamatos

respectivos.

Sumario do invento

U presente invento resulta do facto de se ter verificado qgue
a Bec-rdutase de esterdide & inibida por certos analogos de
COMPOSTOS sintéticos esteroides, de angl & aromatico,
subatituidos com acido sulfénico. 0s compostos sdo potentes

inibidores da enzima.

0Os compostos presentemente preferidos da irvencdo, & 0%

compostos usados nas composigles TarmacButicas preferidas & nos

métodos preferidos, incluem:

acido 17B~(N,N-di~isopropilecarboxamido)-estr~1,3,5(10)~trie~
no~3-sulfoénico,

acido 1?B~(Nmﬁ@VCmbutilcarboxamido)m&strml,3,5(1O)mtrieﬁ0m3w
~sylfénico,

acido 1Yﬁm(N,dei»isopropilcarboxamido)»egtrml,3,5(10),16~

~tetrasno-3-sulfénico,
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dcido 17B~(N-terc-butilcarboxamido)~estr-1,3,5(10),16~tetra~

2no-3-sulfénico,

acido 17B8~(N,N-di~isopropilecarboxamido)~-estr-1,3,5(10),~

&, 8-pentagno~-3~sulfonico,

acido 17B8~(N,N-di~isopropilcarboxamnido)-2-metil-~estr~1,3, 5~

z b4

{10)y-trieno~3~sulfénico,

acido 17B~(N,N-di~isopropilcarboxamido)-d-metil~estir~1,3, 5~
(10 3~trigno-3-sulfoénico,

doido 178~ (N,N~di~isopropilcarboxamido)~estr~1,3,5(10),6~
~tetragno-3~sulfénico,

acido 178~(N,N~di~isopropilcarboxamido)~2-cloro-gstr—1,3, 5~
(L0Yy~trigno-3~sulfdnico,

acido 17B8~(N,N~di~isopropilcarboxamido)—~4~cloro-astr-1,3, 5~
{10)-trieno~3~sulfdénico,

g  sals Tarmaceuticamgnte aceitavels, taisz como og sals  de

sulTonato de potassio na posigdo 3~, destes compostos.

Num  sesu outro aspecto o presente invento refere-se ao
processe  de  preparacdo  de  novos intermedidrios Oteis na
preparagdo dos compostos inibidores da H-o~redutase do presents

LIVENTOo.

0 dnvento descreve tampém um método para a inibigio da
actividade S-o-redutase em mamiferos, incluindo humanos, © gual
conpresnde  administrar internaments a  um  dindividuo, uma
gquantidade a7icaz de um composto inibider da B-o~redutase do

presantsg invento.

0 dnvento descreve também um método para a inibicdo da
actividade H-o-redutase em mamiferos, incluindo humanos, o gual
compreends administrar internamente a um  individuo, uma
guantidade eficaz de um composto inibidor da SH-c-redutase do

presente invento.

No presente dnvento inclui-se o processo de preparacdo de

composicies farmac@uticas compreendendo um transpor tador
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Tarmacutico & compostos ubtels nos processos do invento.

Dascricio detalhada da invencio

Os compostos do presente invento inibidores da bHeo-redutase

o

t&m a seguinte Férmula (I): ‘

(1)

once

o angis B, C & D té&m ligages duplas Tacultativas, ormde se
indica pelas linhas a tracejado, com a condigdo do anel € ndo ter
uma  ligagdo dupla quando o anel B tem uma ligac¢do dupla Cp-Co,
& com a condigdo do anel D ndo ter uma ligagdo dupla em Cqig-Cqy
guands B representa  dois  substituintes ou um  substituinits
divalentes

b 2 3

A7, X0 e ¥V sdo gualguer combinagdo acessivel de H, CL, F,

Bre, I, CFzx ou alguilo Cq.g, OM, alcoxilo Cq.g, CN, N0, N(Ri)g,
CHO ou COQle

Cada R™ &, independentemente, H ou aldquilo Ci.gi e
(1) o~hidrogénio, o-hidroxilo ou c—aceioxile €/ou
(a) ?
~wwéwR2
onde W & uma ligagdo ou alguilo Cq.3o & R? &
(i) hidrogénio
(ii) hidroxilo

(iii) alquilo Cq-23,
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(iv)  hidroxialquilo Cq.g
(v) alcoxilo Cq.g
. o . . 3 . -
(vi) N(R7)», onde cada grupe R” & seleccio-
nado, independentemente, de entre hi-
drogénio, alquilo Cq.g, cicloalguilo
s e o
Cz.g, Tenilo; ou ambos os grupos R,
agm conjunto com o azoto ao qual se
Ligam, representam um anel saturado
de 5 ou & membros compresndendo até um
outro hetercadtomo seleccionado de en-—

tre oxigénio & azoto, ou

. 4 4 , .
{wii) OR7, onde R & um metal alcaling ou
penzilo, ou
! . 5 s 4y &z 9 : @ 5 .
(b) ~ALlg~-0R™, onde Alg & alquilo Ci.qp, ¢ R” &
(i) fenilalguil Cq.g carbonilo,
(ii) cicloalqguil Cg.qg carboenilo,
(iii) benzoilo,
(iv) alcoxi Cq.g carbonilo,
{(v) aminocarbonilo ou aminocarbonilo subs-
tituido com alguilo Cqi.g, ou

(vi) alguilo Cq.g,

{23 xCHmW%CO~Q2 ou xCHmM*ORS, onde W é uma ligagdo ou
alguilo Cr.1p, & R2 & R5 t&m o mesmo signhificado

. , 5 4w : .
gque anteriormente e R & tamovém alguilo Cqi.pp car-—

0 )

\/I

Lorilos

Patne
{5t
e



0 383
SRE CASE 14439 -
o

onde a ligacgdo a tracejado substitui o hidrogénio
na posigdo 17,
)

&
4y  o~hidrogénic e B~NHCOR®, onde R” & alquilo Cq.in oU
1~12

BmN(R3)2 onde R3 tem o mesmo significado gue anteri-
ormente

{(5) o~hidrogénio e B-ciano,
(6} w~-hidrogénio e B-~tetrazeolilo, ou
(7)Y oetos

ou ou seu sal Tarmaceuticamente aceitavel, tal como um sal de

sulfonate de potassio na posigdo 3.

Tal como agui se utilizam alquilo Ci.p & alg Ci.,, sxcepto
guando se dindica ser de outro modo, significam uma cadsia de
hidrocarbongto, linear ou ramificada com 1 a n carbonos, #lg
significa wuma cadeia hidrocarbonete linsar ou  ramificada
possuinds 1 a 12 atomos de carbono, & "combinagio acessivel"
sighiTica qualguer combinagdo de substituintes que ssiteja
disponivel por sintesse guimica & que seja sstavel.

520 preferidos de entre os compostos de Foérmula (1), agqueles

G

. 1 2 3 =
nos guals X7, X7 e X7 sdo H.

BEo também preferidos, de snitre os compostos do pressnte

invento, agueles possuindo a Férmula (I1):

(11)

onde

o anel D tem uma ligacdo dupla Tacultativa onde se  indica
pela linha a tracejado, com a condigldo de o hidrogénio na posicio

17e0 ndo sstar presente quando a ligagdo dupla C1g~Cy1v esta
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presentes
Xa, x5 & X6 880 Hj
R? &
{a) CH(CH3)CH20R1, ou
(b) CON(R)p, e
1

R™ &, cada um, independentemente, H ou alquilo C1.83
ou seus sals Tarmaceuticamente aceitévels, tais como um sal
de sulfonato de potassio na posigdo 3.

B&0 particularnente preferidos os compostos de Formula (11)

nos guais R? & N,N-di-igopropilcarboxamido que & —~CON{(CzHvy)o.

B#o também preferidos de entre os compostos do presente

invento agueles possuindo a Foérmula (II1):

(111)

1 x4, XB & X6 sdo definidos como na Formula (I1).

na gual R7, R

B30 adicionalmente preferidos de entre os compostos do
presente invento aqueles possuindo a Fdormula (IV):
7

R

‘\\\ H

~ (1v)

rna gual QT, Rl, XQ, x5 & x6 s80o como na Foérmula (I1).

Incluem-se também nos compostos preferidos do presente
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invento, 0% sais Tarmaceuticamente aceitaveis dos compostos das
Formulas (111) & (IV) anteriores tais come 08 sais de sulfonato
de potassio na posicio I de tais compostos.

Qs compostos de Formula (1) & os seus sals Tarmac@uticos
pstdo inclulidos nas composi¢ges Tarmac@®uticas do invento = s$do

usados nos processoes do dinvento.

Tal como anteriormente se¢ utilizou, & tal como se utilizara
ate ao restante da descricio e nas rsivindicagbes, os carponos do
macleo esterdide sdo numerados 2 os anéis 8m letras segundo a

t

nomenclatura padrio, da seguinte forma:

17
16

Os Esguemas I & 11 mostram a Tormagdo de compostos da
Formula (la) que sdo compostos da Férmula (1) nos guais R &
substituido por R&, o qgual & R ou porgdes que podsm  Sér
convertidas em R através de reacegdes quimicas conhscidas, tal

como @ descrito por J. Fried e J. Edwards, Organic Beactions i

Steroid Chemistry, Pub: Van Nostrand Reinhold Company (1972). &8

” 3] .
reaceBes para converter R em R podem ser efectuadas sm produtos
o pereurso sintético dos Esquemas 1 & 11, ou, onde
apropriado ou preferivel, em certos intermedidrios neste percurso

sintético, como se demonstra nos Exemplos seguintes.



0 Esqguema I descreve a formacgdo de compostos da Formula (la)

na  qual as  linhas a tirracejado  dindicam  ligagSes duplas
facultativas; & Kl), %2, & Xﬁi B8O Xl, X2 & x3 tal come na
Formula (13 ou grupos gue podem ser convertidos em xlﬁ ﬁ2 & xg
por processos conhecidos, tais como os gue se descrevem em Carey

2 Bundberd, fAdvanced Organic Chemistry 2&8. Ed. (1983), & se

gxenplifica nos exenplos seguintes. Ds materiais de partida de
formula (a) s8o0 conhecidos e estdo disponiveils ou  sdo
sintetizados a partir de precursores conhecidogs usando Processos

conhecidos. De acordo com o Esguema (1) adicona-se um composto
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(a) em dimetilformamida a hidreto de sdédio anidro. Apds terminai
a producio de gas, adiciona-sg uma solugdo de cloreto de
dimetiltiocarbamoilo em dimetilformamida. & mistura resultants &

aguacida para Tormar compostos (b).

Os compostos (b)) s8o submetidos a um re-arranjo molecular
gquando aguecidos num solvente de elevado ponto de sbulicio, tal
como sulfolano, para dar compostos (o). Ds compostos (o), &m
gtanol, s$do hidrolisados por tratamento com hidrdoxido de sddio
aguoso, seguido de acidificacgdo para dar compostos (d).

Agita-se uma mistura dg compostos (d) & hidrdxido de
potassio em dimetilformamida sob uma atmosfera de oxigsnio, =
aguece~se num banho de vapor para produzir compostos (@). Wi
compostos (&) poden ser Tacilmente convertidos em compostos ()

Lor processos conhecidos dos peritos na arte.

Os compostos de Formula (La) insaturados am Cig-C1y sdo
preparados usando modificacBes do processo do Esgusma (1) tal

como se exemplifica no Exemplo 3 seguinte.

EsQuEMA T1
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FOAUEMMA TT {(continuacin’

Esquema I

-,
7

° X (n

0 Esquema 11 descreve a Tormagdo dos compostos de Formula

(13, acima referidos, nos quais a ligaglo Cg~Cy msta insaturada.
(s materiais de partida para o Esquema [1 sdo compostos (a) do
Esguema I. Tal como se descreve no Esguesma 1L, os compostos (a)
mpum solvente orginico adeguado, tal como piridina, sfo tratados
com um anidrido de alguilo Cq.g, tal como anidrido acético, para
dar compostos com a ToHrmula (¢). 0z compostos (¢) sdo entio
tratados com um  agente oxidante tal como clorcecromato de
piridinio, ou preferivelmente, tridxido de cromio (Cr0z), para

Tormnar os compostos (h).

Os compostos (1) sdo preparados tratando os compostos (h)
com um agente reduter, tal como alumino-hidreto de litio, alumino-
~fidreto de di-isobutilo, ou, de prefsréncia, boro-hidreto de
socio (NabHg ). Os compostos (Jj), compostos de Fdrmula (1) nos
gquais a ligagdo Cg~Cy estd insaturada, sdo entdo preparados a
partir dos compostos (1) tal como se mostra no Esquema {(1).

Us compostos com a Formula (la), antsriormente refsridos,
nos quais a ligagdo Co~Cqq estd insaturada, sio preparados usando
modifticactes dos processos dos Esguemas I & I gue serdo
gvidentes para os peritos na arte que L&m conhecimento destes
BEGIENAS . No Exemplo 11 representa-se um exemplo de uma tal

modificacéo.

Formam-se sailis de adicdo de acido Tarmaceuticamsnis

aceitaveis dos compostos do invento contendo um grupo DaESIco

o

guando apropriado com adcidos orginicos ou inorgidnicos, Tortes ou
moderadaments fortes, atraveés de processos conhecidos na arts.

Por exemplo, Taz-se reagir a base com um acido orgdnico ou



70 383
BRC CABSE 14439

e

o] B

inorginico, num solvente miscivel com agua, tal como etancl, com
isolamento do sal por remogdo do  solvente ou  num solvente
imiscivel com agua guando o acido € nele sollvel, tal como éter
gtilico  ou  clorofdéirmio, sendo 0 sa&l dessjado separado
directamente ou isolado por remogdo do solvente. H53o exenplos de
sais de adicdo de acido que estio incluidos neste invento, O
sais de malsato, Tumarato, lactato, oxalato, metanossultonato,
etanossulionato, benzenossulfonato, tartarato, citrato, cloro-

~hidrato, bromo-hidrato, sulfato, fosfato & nitrato.

Us sais de adicdo de base, farmaceuticamsnte aceitdveils, de
compostos do invento contendo um grupo acido sdo preparados por
processos conhecidos, a partir de bases orgdnicas & inorgdnicas ¢
incluem bases de metais alcalinos e alecalino- terrosos, nao
toxicos, por exemplo, hidroxido de calcio, de sdédio & de
potassios hidréxido de aménio, e basss orglnicas ndo tdxicas,
Lais COMO trietilaming, putilaming, piperazina © {tri=-

~hidroximetil Imetilamina.

Na preparagio dos compostos do presente invente de Formula
I3, o sintetizados novos intermediarios das sgguintes Formulas

{ Ba
(V), (VDe (VIL):

J

CHy 3 (v)
AN Il
N— C—
CH3
na cual:s
as ligacbes duplas dos andis B, C & D, & R, %1, %5 e %7 sdo

como definidos na Formula (1), desde que os compostos de Fdrmula
(V3 ndo dincluam O-dimetiltiocarbamato de estradiol, 17-acetato,

na posigio 3 ou O-dimetiltiocarbamato de estrona na posigdo 33
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(vI)

onde:

. - . 1 2 g
as ligacBes duplas dos anéis B, C e D & B, %7, ¥° & ¥~

como defimidos na Formula (1), desde que os compostos de Formula
(Y1) ndo dincluam S5-dimetiltiocarbamato de estradiol, 17-acetato
na posicio ~3 ou B-dimetilitiocarbamato de estrona na posicio

b3

(Vi)

. i s A 2 B T
as ligagbes duplas dos anéis B, C & D ¢ R, ¥7, X© & ¥ sdo

definidos como na Térmula (I).

Em  wvirtude dos compostos de Farmula (1) dnibirem  a

actividade da L-o-redutase de esteroide t8m utilidade terapButica

o tratamento de doengas & de condigies nas quals diminuigBes na

actividade da DHT produzem o sfeito terapButico desmiado. Tais
dogngas & condigbs incluem o acne wvulgaris, seporreia, O

firsutisms Teminino, doencgas prostéaticas, tails como a hipsrirofia
prostadtica benigna € o carcinoma da prostata & a calvice padrio

asculi

‘>_;

Testou-se um composto da invengfo, o 17B8~(N,N-di~isepropdl-

carpoxamido)~estr-1,3,5(10)-trieno~3-sulfonato de potassio para
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avaliar a sua pot@ncia na inibigdo da S-o~redutase de esteréide
humana, usando tecido de prostatas humanas hiperplasicas. Na
determinagdo da poténcia de inibicio da enzima humana, ubilizou-

B8 O SegUinte procedimento:

Prostatas humanas congeladas foram descongeladas & picadas
gm paguenos padagos (5 mmj)u .0 tecido fol homogeneizado em 3 a &
volumes de tampdo de fosfato de potassio 20 mM, pH 6,5, contendo
de sacarose 0,33 M, ditiotreitol 1 mM e NADPH 50 mM mium
dispositivo Brinkmann Polviron yoron Corporation, Westbury,
Neva Iorgue). £ solucdo foi submetida a sonicagdo durante 3 a B
minutos num  Bonificador (Branson Bonic Powser Co.) seguido de
homogeneizagdo manual num homogeneizador Dounce de vidro {(Rontes

Glass Company, ¥ineland, New Jersey).

As particulas prostédticas foram obtidas por centrifugagio
adiferencial a 600 ou 1 000 x g durante 20 minutos & 140 000 % o
durante 60 minutos a 48C. Lavou-se o sedinento, obtido a partir
cda centrifugagdo a 140 000 x g, com 5 a 10 volumes de tecido cho
tampio anteriormente referido e re-centrifugou~se a 140 000 x g.
Susperdeu-se o sedimento resultante em tampio de fosfato de potassio

20 oM, pH 6,5, contendo 20% de glicerol, 1 mM ditiotreitol =

-

NEDEM 50 uM. A solugdo  com  particulas em  suspensio foi

armazenaca a ~808C.

Deposi tar am—se uma guantidade constante ce [14¢jm
testosterona (52 a 55 mCi/mmole, New England Nuclear, Boston, Ma)
em  etanol e guantidades variaveis do  inibidor potencial  em
etanol . em tubos de ensaio & concentraram-se até & secura num
BAVANT Speed Yac. A cada tubo adicionou-se tampio 20 ul de NADPM
10 mM e uma aliquota de solugdo de particulas prostaticas para
um volume final de 0,5 nl de citrato de sodio 50 mM, pH 5,0.
Fpos  dncubagdo da soluglo a 379C durante 20 a 30 minutos,
suspendeu-se a mistura reaccional pela adicio de 4 ml de acetato
e etilo e 0,25 umole de cada um  de testosterona, di-
midrotestosterona, androstanodiol & androstanodiona, - como
transportadores. Removeu-se a fase orginica para um segundo Luboe

de ensaio & avaporou-se uo até a secura. 0 residuc Toi

dissolvido em 20 a 30 ul de cloroférmio, ponteade numa Tila
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individual de uma placa de silica gel de TLC de canais prés-

~definidos, de 20 % - 20 cm  (&i 250F-PH, Baker Chemical},
desgnvolveu~se duas VEZES com aceto clorotomio (1:9)

Determinou~se o conteldo radio-~guimico nas bandas do substrato =
dos produtos com um leitor de visualizacgio BIOBCAN (Bioscan,
Tric., Washington, D.C., E.U.A.). Caloulou~-se a percentagem de
raciomarcador recuperado convertido no produto, a partir do qual
a6 determinou a  actividade srzimadtica. Todas as incubagé 285
foram conduzidas de modo a gue ndo se consumisse mais do que 12

do substirato (testosteronal.

Os dados obtidos experimentalmente foram ajustados num
computador a uma Tungdo linear, representands o inverso da
actividade enzimatica (1/velocidade) em Tungio da concentracido
iochem. J., 55, 170).

Sodmitindo que o inibidor de esterdide € um inibidor competilivo

variavel de dndbidor (Dixon, M. (1983},

’;:3

contra a testosterona, pode calcular-se um valor para a constants

ce dnibigdo (Ky) a partir da equagdo 1t
Ky = (B/AY/(8/Ky + 1) Equagdo 1

fa qual B & a ordenada na origem no 2ixo de l/velocidade, & & o
declive da linha, % & a concentragdo de substrato {(testosterona)
g Ky & a constante Michaelis-Menton do substrato (testosterona)
do

gue se determinou numa experi&ncilia separada, ser de 4.5 uM.

0 valor de Ky para o acido 17B~(N,N~di-iscpropilcarboxa~
midoy~estr-1,3,5(10)~trieno~-3~sulfonate de potissio, Toi
getzirminado como sendo 10 nM pelo processo do teste anterior. O
baixo wvalor de K; determinado demonstra que esie composito € um

inibddor potente da H-o-redutase de esterdide humano.

Us compostos com a Formula (I) sdo incorporados sm formas de

dosagemn TarnacButica convenientes, tails COME capsulas,
Comprimiados ou preparagbes injecltaveis. Utilizam—sg

transoortadores sélidos ou liguidos Tarmaceuticamente aceitavels.
rtadores sdlidos incluem, amido, lactose, di-nidrato de

ce calceio, caulino, sacaross, talco, gelatina, agar,
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acdcia, estearato de magnésic

tiranspor tadores liguidos incluem, xarope , oleo de amendoim,
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azeite, solugldo salina & agua. e forma semelhante, o

transportador ou dilusnte pode dncluir qualguer material ¢cles
libertacdo retardada, tal como monoestearato de glicerilo ou
diestearato de glicerilo, isoladamente ou com uma cCceéra. &
guantidade de transportador sélido varia grandemente mas sera, cle
preferéneia de cerca de 25 mg a cerca de 1 g por uriddade de
dosagen. Ruando se usa um transportador liguido a preparagdo
estara sob a Torma de um xarope, =lixir, esmulsdo, céapsula de
gelatina mole, liguido injectavel estéril, tal comoe uma ampola,

ou uma suspensio liguida aguosa ou nao aguosa.

ps preparacBes Tarmac@uticas sdo preparadas de acordo com as
teonicas convencionais de um  guimico Parmac@utico envolvando

~

stapas tais como mistura, granulagdo 2 compressido guando

necessario, para formas de comprimide ou mistura, enchimento &
dissolucdo dos ingredientes,da forma apropriada para se obierem

s produtos orais ou parentéricos dessjados.

fe doses dos compostos do presente invento da Formula (1),
numa  unidade de dosagem farmac@utica como  antsriormente se
descreveu, serfo uma quantidade eficaz, ndo tdxica, selesccionada
fa gama 0,001-100 ag/ke de composto activo, de preferéncia de
0,01-10 mg/kg. & dose seleccionada & administrada a um paciente
humano  necessitando de inibicdo de E-o-redutase de esterdide, de
16 vezes ao dia, topicamente, oralmente, por via rectal, ou por

irjsecdo ou continuamente por infusldo, ou menos Treguentementes

do que uma vez por dia dependendo da Ffarmaco-~cingtica do
composto. 4s  unidades de dosagem oral para administracgdo a

humanos cont@m,de preferéncia de 1 a 500 mg de composto activo.
& administracfo parentérica usa dosagens mails baixas. &

administracio oral & preferida & convenientg para o pacients.

Os processes do invento para a inibiglo da actividade da 5~
~x-racdutase de esterdide em mamiferos, incluindo numanns,
compresnden administrar, internamente, a um  $ujeito, uma
gquantidade inibidora eficaz da S-o-redutase de esterdide de um
composto de Formula (1) ou de um seu sal farmacsuticanente
aceitavel . Os processos do invento para a reducdo do tamanho da

prostata, os quais incluem processos para reduzir a velocidade a
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gue o tamanho da prostata aumenta, compreendem a administrago,
internamente, a um sujeito, de uma quantidade eficaz de um
composto de Tormula (I) ou de um seu sal Tarmaceuticamente

aceiltavel.

Os Exemplos seguintes ilustram a preparacgido de compostos do
invento & de composigBas farmacButicas contendo astes compostos.
Os exemplos ndo se destinam a limitar o alcance do invento como

anteriormente se definiu e como depois se& reivindica.

EXEMPLO.L

17 B (N, N~cli~isonropilcarboxamido)~estyr -1 .3 5(103~trieno~3-sulfo-

mato e potassio

4

i3 Zwpatori-17-( trifluorometilsulfonato)~estr~1 .3 50103, 16~

~telrasno

Dissolveram-se a metilestrona (20 g, 50,4 mmole) & 2,6~ci~
~tere-butil-d-metilpiridina (15 ¢, 72 mmole) em 500 ml de CHpClo
& trataram-se depois com anidrido triflucrometanossulfonico (15
g, 43 mmole) & temperatura ambiente, durante é horas. Filtrou-se
depois a mistura & lavou-se o Tiltrado com HCL a 5%, NaMCOz
aguoso saturado, salmoura, e depois, secou-se & concentrou-se. &
residuo foi cromatogratado (silica, acetato de etilo a 5% (EtO#c)

gm hexano) obtendo-se o composto do titulo (25,3 g, 95%).

(44) 3-Metoxi~17-(N,N-di-~isopropilcarboxamido)~estr~1 3 B0, LG

BB~ 58 uma mistura ce Femetoxi-17-
~(trifluorometilsulfonato)-estr-1,3,5(10),1é~tetrasno (25 g, 47

~

mmole), acetato de bis(trifenilfosfinajpaladio (I1) (3 g7,

trietilaminag (18 miy, di~isopropllaming (100 ml Y 7
dimstilformamida (200 ml), a &02C, sob uma atmosfera de mondxido
de carboho, durante 12 horas. & mistura Toil entdo cuildadosaments
concentrada & diluiu-se com 500 ml de Ho0 & extractou-se  com
CHECl %, Lavou-se o extracto orginico com HCL a 5%, com solugdo
aguosa saturada de NaHCOz, & com salmoura & depois concentrou-se
obtendo~se um oleo espesso. Por cromatograftia (silica, 10% EX0AC

em hexano) obteve-se o composto do titulo na Torma dum soélido
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branco (1& ¢).

{11i) H-Metoxi-estr-1.3.5(10)~trieno~178~ (N N-di~isopropilearbo-

xamida)

Hidrogenou-se o 3~metoxi-17-(N,N~di~isopropilcarboxamido )~

~EL0H 331, sobre Pty

wgatr-1,3,5(10), 1é6~tetragno (16 @), dissolvido am 500 ml deEt0AC-
(5 ¢g) a 1 atm durante a noits.

Filtrou-se a mistura & concentrou-se obltando-se o CoOmMposto
do titulo (14,25 g). '

fiv) Estr=1. 3 B(10)~trigno=2-0l~17R«(N N, di-isopropilcarboxamida)

& uma solucdo, a 0°C, de J-metoxi-estr-1,3,5(10)~trieno~17f-
~{N,N-gi~isopropilcarboxamida) (4,8 ¢, 12 mmole) em dicloromgtano
(150 ml), adicionou-se uma solucdo em dicloromstano de tribromsato
de boro (45 ml, 1M, 45 mmole)). Agitou-se a solugdo resultante a
0CC, durante 2 horas e, depois, a 252C durante 30 minutos. AHpds
arrefecer de novo até 08C, adicionou-se cuidadosaments metanol
Re-~dissolveu-se o residuo em dicloromaiano & lavou-sge oom Agua,
secol-se, tratou-se com gel de silica & carvdo, Filtrou-se @
concentrou-se. Por trituracfio do residuc com acetona ovtiveramn-
~s@ 4,7 ¢ (98%) de estr-1,3,5(10)~trieno-3-0l~176~(N,N~di~isopro-

pilecarboxamida) na forma de um sdélido branco.

{v) O-(dimetiltiocarbameili~estr~1.3 5(10)@hﬁggz§~dkiwf@LNw

-4 i sopropllcarboxamicda)

fedicionou~-se uma suspensio de estr-1,3,5(10)-trieno~3~0l~
w1 7B (N, N~cli~isopropilecarboxanida) (2,0 ¢, 5,2 mmole) em 20 ml
de dimetilformamida a hidreto de sddio anidro (450 mg). Apds a
producdo de gas ter cessado, adicionou-se uma solugdo de clorato
de dimetiltiocarbamoilo (700 mg) em 10 ml de dimatilformamica.
Soueceu~se a mistura resultante a 802C durante 1 hora sob argon,
arrefeceu~se, diluiu-se com Agua e extractou-se sxaustivamente
com acetato de stilo. Lavou-se o extracto de ELOAC com adgua,
salmoura, & secou-se @ concentrou-se. Triturou-se o soOlido
residual com  acetona obtendo-se 2,0 g (82%) do composto do
titulo, p.f. 2172C.



70 3835
BRC CABE 14439
D7D

(vi) S~-(dimetilcarbamoill-estr-1.3.5(10)~trieno-3-tiol~17f-

~( N N-di-isopropilcarboxamida)

& 3L,

eu-se  uma mistura de O-(dimetiltiocarbamoil )-estr-

px
£
{"’

~1,3, 5010~ trieno~3-0l-178~(N,N~di~isopropilcarboxamida) (2,0 ¢}
e sulfelano (20 ml), ao refluxo durante 1 hora, arrefecsu-se,
diluiu-se com Aagua & axtractou-se com acetato de egtilo.
Concentrou-se o extracto orginico e cromatografou-se (silica, 25%
FiOfc em hexano) obtendo-se 1,18 g (59%) do composto do titulo,

o

o.F. 202-2040C (apds recristalizagio a partir de acstonal.

(widi) Estr-1,3 5(10)-trieno=3~Liol=178~(N N-di~isopropilcarnboxa-

midal

Tratou-se S-~(dimetilcarbamoil)~estr-1,3,5(10)~trieno~3~tiol~
w1 7B (N, N~di~isopropilcarboxamida) (400 mg) em 40 ml de etanol

(ELOMY, com 5 ml de solugdo aguosa a 10% de NaOH, 2 agusceu-se

depois ao refluxeo sob Argon durante 1 hora. Removeram-se OB
produtos vwoldtels in. vasuo. Diluiu-se © residuo oom agua,

acidificou-se com  HClL a  10% & extractou-ss com  EtOfc
Concarntirou-se o extracto e cromatografou-se (silica, 20% EtO&c am

hexano) obtendo-se o composto do titulo (250 mg, 76%).

{wiii} 1?ﬁm(N,deimisopropilcarboxamidojm@strwlﬁ3r5{10)mﬁri@mamﬁm

~sulfonato de potassio

Agitou-se uma mistura de estr-1,3,5(10)~trieno~3-tiol~17%~

w (N, N=-gli~isopropilcarboxamida) (350 mg) e KOH (400 mg) ean
dimetilformamida (4 ml), sob 1 atm de oxigénio, de um dia para o
outro a temperatura ambiente & agueceu-se depois num banho de
vapor durante 1 hora gdicionou-se a mistura reaccional a agua
gelada, acidificou-se com HCL a 10% & extractou-se com EtOsc.
Lavou-se o extracto orgdnico com Agua, Secou-se & conecgntrou-se.
Por  trituracdo do residuo com acetona obteve-se o composto do
titulo, p.ft. 305-3108C.
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EXEMPLO 2

17B=(N=terc-butilcarboxamido)-estr-1 2 510 ~trieno~3~sulfonato

de poltdassio

0 composto do tituwlo & preparado de acordo com o Exempls 1,
substituinde a di-isopropilamina por terc-butilamina, no passo

(ii)

17 (N Necli~isopropi learboxamido)~estr-1 3 5(10%, 16-tetragno-J-

~silforate de pnoldssio

0 composto do titulo & preparado de acordo com o Exemplo 1
(wiii) substituindo a ﬁﬁtrml,3,5(10)“ﬁfi@ﬁ0~3“ﬁi01”175“iHmedim
~isopropilcarboxamida)  por sLp - 5(10),16 ~tetraeno-3~tiol-
ml?ﬁm{N,deimi$opropi1carboxamida}“

EXEMPLO 4

17 B N-terc-butilcarboxanidol-~estr~1 .3 . 50103, le~tetrasno-3-

~sUl Fonato de poladssio

0 composto do titulo & preparado de acordo com o Exemplo 1
{(viddy substituinde a &%ﬁrml,3,5(10)wtri&mo»Bwtialm17ﬁm(N,deim
~isopropilcarboxamida) por estr~1,3,5(10),1é~tetrasno~3~tiol~17f~

~{M-terc~putilcarboxamida).

LB N, N-cli~isopropilcarboxamnido)~estr-1.3 5010 .6, 8-penta-

gro-Z-sylftonato de potassio

0 composto do titulo & preparado de acordo com o Exemplo 1
substituinde a metilestrona por 1,3,5(10),6,8~estrapentaano-3-

@b oxi-~17-0ona.

17BN, N-di-isopropilcarboxamido)-2-metil~estr=1,3. 510 ~triano-

~sUlftonato de poltdssio

0 composto do titulo & preparado de acordo com o Exemplo 1

substituinde a metilestrona por 2-metil-metilestrona.
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EXEMPLO 7

17BN, M=~cdi-isopropilecarboxanido)~d-metil-estr-1 .53, 5(10)~trieno~

Xl Fonato de potissio

0 composto do titulo & preparado de acordo com o Exemplo 1

substituinde a metilestrona por 4-metil-metilestirona.

EXEMPLO. &

s

TR (N, N~di~isopropilcarboxamidol~estr-1 .3 5107, 6~tetiragno-

~Amsulfonato de potassio

(i) 3-Metoxi-17-(trifluorometilsulfonatol-~estr~1.3,5(103,16~

ragne

Dissolven-se a metilestrona (60 mmole) & & 2,6~di-terc-

~butil-d-metilpiridina (27 g, 13 mmole) em 500 w1l de
dicloronetano e arrefece-se a solugdo até O0LC. fdiciona—~se

entio, lentamente, a solugdo anidrido trifluoromztanossulfénico
(45,3 g, 160 mmole). Agita-se a solugdo resultante, lentaments,
a 0QC durante 2 horas e depois a 2B2C durante 4 horas. Lava-se
depois a solucdo com solucdo aguosa a 10% de HCL, solugdo aguosa
saturada de NaHCOz, salmoura € depois seca-se & concentra-se.

Por cromatogratia (el de silica, 5% EfOfc em hexano) obteve-sg o

Femetoxi-17-(trifluorometilsulfonato)~estr-1,3,5(10),lé~tetraeno.

(11) 3-Metoxi-17=(N,N-di-isopropilcarboxanidoi~estr~1.3, 50107, 16~

~tEtragno

fousce~se uma mistura de 3-metoxi~17-{trifluorometilsuliona~
toy-estr-1,3,5(10),1é6~tetrasno (26 mmole), acetato de paladio
(I1Y (500 mg), trifenilfosfina (1,1 ¢), trietilamina (9 ml), di-
~igopropilamina (50 ml), e dimetilformamida (100 ml) a &0QC, sob
uma atmosfera de mondxido de carbono, durante 5 horas.
Concentra-ss a mistura, dilui-—-se com agua & lava—se
gxaustivamente com diclorometano. Lavam-sg depolis o8 extractos
organicos combinados com solugio aguosa a 10% de HCL, solugdo
aguosa saturada de NaHCOz, secam-se & concentram-se obtendo-se
um oleo escuro. Por cromatografia do oleo em gel de silica (15%
i EtQic &©m hexano ) onteve-5e Heemtoxd L7~ {N,N~di~

~isopropilecarboxanido y~estr-1,3,5(10), 1é~tetraenc.
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{iid) 3-Metoxi~17Rh=(N N~di~isopropilcarboxanidol~estir-1,3,5(10%~

Hidvrogena-se o  3-metoxi~17~(N,N-di~isopropilcarboxamido)-
wgstr-1,3,5(10),16~tetraeno (17,5 mmole), dissolvido em 125 ml e
ErQAc & 45 ml de etanol, sobre oxido de platina (800 mg) a 1 atm,
durante 3 horas. Removeu-se o catalisador por Tiltragido e
concentrou~se o Filtrado, obtendo-se © 3-matoxi-175~(N,N-di~

=isopropilcarboxamidoy~estr~1,3,5(10)~trieno.

(iv) Estr-1.2 5(10)-trieno=3=0l=178~(N N~di-isopropilcarboxanida
A Luma s0lucio, a oec, de B toR L1 7 Hm (N, Newcliw-
~isopropilcarboxamido }~estr~1,3,5(10)~trieno (4,8 g, 12 mmole) em
diclorometano (150 ml), adiciona-~se uma solugdo, em diloromstanc
de tribrometo de boro (45 ml, 1M, 4% mmol). Agita-se a solugdo
resultante a 020 durante 2 horas, e depeois a 250C durante 30

minutos, Lpds arrefecer até 0QC, adiciona-se, cuidadosaments,

L AVEA-SE  COm  agua,

metansl (50 ml) 2 removem—sa depols o0 volatels

Redissolve~se © residuo em diclorometance & 1

seca-se, brata-se com gel de silica & carvio, Tiltra-se @

concentra-se. Por trituracio do residuo com acetona obtém-se 4,7

g (98%) de estr-1,3,5(10)~trieno~3~0l=17R~(M,N~di~isopropilcarbo~
3on

xamidal na Torma de um sdlido branco.

(%) Estr-1.3 5010 ~trieno=3=-acetoxi~17h-{N, N~di~isopropilcarbom-
2

Tratou~ss  uma solucdo de estr-1,3%,5(10)-tirieno~3~ol-17H~

~ (M, N~-di-isopropilcarboxamida) (4,7 g, 12,3 omole) am 100 ml de

piridina, com 70 ml de anidrido acético durante 18 horas.
Adiciona~se a mistura reaccional a agua gelada e gxtracta~-se com
acetato de etilo. Lava-se © extracto orgdnico com um solugdo
aguosa  a 10% de HCL, agua, salmoura & concentra-se, oviéndo-ss
5,2 g (100%) da  zstr-1,3,5(10)~trieno~3-~acetoxi-17B~{N,N~ci~
migmprapilcarboxamiﬁa)"

{(vi) &~Oxo-astr-1 3 S(10)~trieno=3-acetoxi~178~ (N N-di-isopropil-

carboxamnida)

fediciona-se uma solucdo de estr-1,3.5(10)-trieno~3~acetoxi-

~ 1B~ (N, N=di~isopropilcarboxamidal (&% g, 12 mmole) em 17 ml de
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acido acético glacial, a uma soluglo de trioxido de cromic (3,5
ml de acido acético & 4 ml de agua. Apds agitagdo

durante 18 horas, adiciona-se etanol (20 ml) & extracta-se a

mistura resultante com éter &tilico. Lava-se o exiracto de éter
com agua, com solugdo aguosa saturada de NaMCUz, seca-se sobre
sulfato de sHdio & concentra-se. Por cromatogratia (gl de

silica, 2B% de EtOfc em hexano) obtém-se 400 mg (8%) de H-oxo-
(10)~trieno-3-acetoxi~178~(N,N~di~isopropilcarboxami-

T4
¥, pufu 223~2242C (recristalizado a partir de metanol).

50103, 6~tetraeno=3~0l~17f~ (N, N-di~isopropilcarbo-

Trata-se uma suspensdo de 6G-oxo-estr-1,3,5(10)~trieno=3~
~AC@LOXE~17B~ (N, N~di~isopropilcarboxamida) (400 mg, 0,9 mmole) em

1 de ametanol a 152C, com 800 mg de NaBHg durante 1 hora.
fcliciona-se HCL (3.5 ml) e agua (3,5 ml) e arrefece-se a mistura
resultante, dilui-se com agua ¢ extracta-se com acstato de atilo.
Lava-se o axtracto orgdnico com agua £ Salmoura, Seca-se @
concgintra-se obtendo-se um s$Hlido. Por cromatogratia {(gel de
silica, b% de EtOfc em cloreto de metileno) cobt&m-se 200 mg (5&%)
de sstr-1,3,5(10),6-tetragno=3-0l-178~(N,N~di~isopropilcarboxami -
276-27920C.

N

(wiid} 17B=(N,N-di-igsopropilecarboxanidei-estr-1 .3 5(10) &~tetra-

egno-3-sultonato de potdssio

0 composto do titulo & preparado de acordo com o Exemplo 1

(v a viil) substituindo a &strml,3,%(1D}mtri@momﬁﬁmlwl?ﬁm(N;Nwdim

~igopropilcarboxamida) no passo (v) por estr-1,3,5(10),6~tetra-
BI0=Fm0L=17 B~ (M, N-di~isopropilcarboxamida) & prosseguindo,
subssguantengnte, com os passos {(vi), (vii) & (vwiii) do Exemplo

1.

EXEMPLO 2

Fatr-1 3 5(10Y-trieno~17-ona~3~sulfonato de potiassio

0 composto do titulo & preparado de acordo com o Exemple 1

fv a vili), substituindo no Exemplo 1 (v) por astirona a estr-
1,3, 5 (19 trieno=3-0l~17f~(N,N~di~isopropilcarboxamida) & prog-
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seguindo subsequentemente com os passos (vi), (wii) & (wiii) do

Exgmplo 1.
EXEMPLO 10

27 B eTetra-hidrofurano=2° ~espiro—17—(1 3 5(10-gstratiigno-23-

~sulfonato de potdssio)

0 composto do titulo & preparado de acordo com o Exemplo 1
(iv & viii) substituindo a J-metoxi-gstr~1,3,5(10)~trieno~175~
(M, N~di~isopropilcarboxamida) por 27,3 c-tetra-hidrofurano-27~
@Bl o-17-{ 3-metoxi-1, 3, 5-estratrienco), preparado de acordo com

Zrth (J. Med. Chem. ¢ ol7-618 (1963)).

EXEMPLG. 1L

LIB~(N. N-di-isopropilcarboxamidoy~astr-1 3 Bri0y 97 1] Ymtgw-

traeno-3-sulfonato de potassio

(i) Estr-1 .2 5(10%,9(11)~tetraeno=3-ol=178~(N N~di-isooropil-

carboxanidal

Trata —se  uma solugio de estr-1,3,5(10)~trieno=-3-ol~17H~
~{( N, N~cHi~isopropilcarboxamida) (380 mg, 1 mmole) em 10 ml de
dioxano, com 2,3~-dicloro~B,é~diciano~1,d-benzoguinona (250 my,
1,1 amole) durante duas horas. Dilui-se a nistura reacional com
acetato de etilo, lava-se com solugdo aguosa saturada de NabCOx,
seca~se & concentra-se. Por cromatografia do residuo obtém-se a2
&%tV”1,3,5(10),9(11)*t%ﬁra&ﬁ0“3“01“17ﬁ"(N;N“di*iSOprOpilCaﬁhoxa“

jz

midal.

(14) L7B~(N, N-~di-isopropilcarboxanido)~estr-1,3.5(103.9(11 5~

~tetragno~3-sulfornato de potdassio

0 composto do titulo & preparado de acordo com o Exemplo 1
(v & wiii) substituindo estr-1,3,5(10)~trieno=3~0l-17f~(N,N~di-
~iaopropilearboxanida) no Exemplo 1 (v) por estr-1,3,5010),9(11 )~
~tetiraeno=3~0l~178~{N,N~di~isopropilcarvoxamida) & prossegulnco

subsequentensnte com o3 passos do Exemplo 1 (wi, wii & wiii).



17BN N=di-isopropilcarboxamnido)-2-bromoe-astr=1 3 H(10Y~trigno-

~Fesylfonato de potassio e 178~(N, N-di-isopropilcarboxamnido -

w s o .

b omo-gstr-1 . 3 Bri0Y~trieno-3~sulftonato de pordssio

N
pd

iy 2=Bromo-estr-1.5 5(10Y-trieno=3-0l-178~(N N-di-isopropil-

carboxamida) & d-bromo~aestr—1.3 B(10)~trisno=3=0]=17B~(N, N~

wolg - sopnropilearboxamidal

brrefece-se uma solucdo de estr-1,3,5(10)~trieno=3-0l~17R~
(N, N-di~isopropilcarboxamida) (1,85 g, 4,82 mmole) em 185 ml de
acido ac@tico guente, até 200C e adicionam-se, lentamsnte, 4,48
ml (4,82 mmole) de uma solugdo 1,08 M de bromo em acido acético.

Lpos agitacdo & temperatura ambiente durante 5 minutos, adiciona-

%@ @ mistura reaccional a agua gelada & exiracta-se duas vezs
com  diclorometano. Lavam-sg 0% sxbractos combinados de
diclorongtano, duas vezes com agua, secam~se sobre MgBly anidro e
concsntran-se.  Por cromatogratia (gel de silica, 2% de #ter am
diclorometans & depois 5%) obtém-se 0,39 g de 2Z2-bromo-@sire
~1,3,5(10)~trieno=~3-0l~178~(N,N~di~isopropilcarboxamida) & 0,75 ¢
de d-bromo-~estr-1,3,5(10)~trieno~3-0l~178~(N,N~di~isopropilcar-

bosamidal.

{i3) 178~ (N, N~di-isopropilcarboxamido)~2-~bromo-estr—1,3, 50103~

~trieno-3-sul fonato de potassico @ 17B8-(N, N-di-isonropilcar-

e

bowamni ao Y=d-brono-gstr-1 3 510 ~trieno-3~sulfonato de po-

Por substituicdo da estr-1,3,5(10)~trieno~3-0l~17B~{M, N~
~di-isopropilcarboxamida) no Exemplo 1 (v a viii} por Z2-bromod-
wgatr -1, 5, 5(10)~trieno-3-01-178~(N,N~di~isopropilcarboxamidal,
obtém-se o L7/~(N,N~di~isopropilcarboxamido )~2-bromo~estr-

1B B(LO Y -trieno-3-~sulfonato de potassio.

Por substituicio da estr~1,3,5(10)~trieno=3-0l~17f~(N, N~
~di~isopropilcarboxamida) no Exemplo 1 (v a wiii) por 4-bromo-
~@atr-1,%,5(10)~trieno=3-0l~17f~(N,N~di~isopropilcarboxamida ),

obtém-se o 17f~{N,N~di~isopropilcarboxamido)~4-bromo-gstyr-

1,3, 5010 trieno~3-sul fomto de potéssio.
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LB~ (N, N=di~-isopropilcarboranido)~2 4—dibromo~astr-1 2 810~

~tirigene-3-asul fonato de potassio

N,

(1Y 2,4=di-bromo~esti-1 3 B(10)~trieng=3=gl=~]l7f{N, N~gi-1isono-

pilcarboxamida)

0 composto oo titulo & preparado de acordo com o Exemplo 12
(i) fazendo reagir a estr-1,3 ,5(10)~tri&h0m3molmi?B»(N,Nnaiwi$0w

propilearboxamida) com 2,0 eguivalentes de bromo.

(id ) 17BN N~di-isopropilcarboxanido)~2 . d-~dibromo-astr -

3 3 510y ~trigno-3-sulfonato de polLassio

)

0ocomposto do titulo & preparado de acordo com o Exemplo 12
{ii) substituindo o 2~bromo-esttr—-1,3,5(10)~trieno=3=0Ll=17f~{N, N~
~ri~isopropllcarboxanida) por 2,4-dibromo-gstr-1,3,5010)~tr ieno~

w B L=17f~ (N, N-di~isopropilcarboxamida).

178~ N N-di-isopropilcarboxamido)-2~Fluoro~astr—1. 3 50103~ Yy

~A~sul Ffonato de potidssio ¢  17B~(N. N-di-isopropilcarboxamico g~
10,

~Fluoro~gstr~1. 3 5(10Y-trieno~3~sulfonato de potassi

Os compostos do titulo sdo preparados de acordo com o
Fxemplo 1 substituinde a metilestrona por Z2-fluoro-metilssirona &
o d-Fluoro-metilestrona (preparadas de acordo com 0% Processos
descritos por Neeman, J. Chem. Soc, Perkin I 2297 (1972) & J.

Chem, %oc., Perkin I 2300 (1972)).

EXEMPLO 12

17BN, N~gi-isopropilcarboxamnido)-1l-bromo-estr—1. 3, 5010 -triang-

Sest ) Tonato de potidssio

(i) 4mNitrmme$twm1%3‘5(1O}~tri@n0m3molml?ﬁw(N"dei»i$oprowilm

frrefece-se lentamente uma solugdo de estr-1,3,5(10)~tri-
B0 Fem g Le L Tl (N, N-di~isopropilecarboxamida) (141 ng, 0,368 mmole)
zm acido acético em sbuligdo (7 ml) até 750C e trata-se com uma

solucdo de Acido nitrico concentrado (24,8 wl) em agua (1,4 ml)
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contendo uma quantidade catalitica de nitrito de sddio. Deixa-se
a mistura reaccional arrefscer lentamente até & temperatura
ampbignte & depois dilui~se com agua & sxitracta-se com acetato de
eatilo. Lava-sg o extracto asxaustivaments com agua, sSeca-se,
concentra-sg @ purifica-se por cromatografia (gel de silica,
dicloromgtane contendo 5 a 10% de éter) obitendo-se 55,2 mg (35%,
p.T. 1435144 ,52C% de Z2-nitro~estr-1,3,5(10)~trieno=3-0l~17k~

- {N,N~di~isopropilcarboxamida) e 32,2 mg (20%, p.f. 239-241¢C) de
depid tro-gstr-1,3,5(10)~trieno~3-0l-178-(N,N~di~isopropilcarbo~

wamica).

{id) S-Metoxi-d-nitro-estr-1 .3 5010)-trieno-~17B~ (M. N=di-isonro-

pilcarboxamida)

Aousce~se a0 refluxo uma mistura de d-nitro-esir-1,3,5(10%~

=L igno=3ecl-178- (N, N~di~isopropilcarboxamida) {0,407 mmoled,

b2

sulfato de dimetilo (76,9 ml, 0,814 mmole), carbonato de potissio
armidro em pd (112 mg, 0,814 mmole) & avetona (10 ml) sob uma
atmostera de argon, durante 1,25 horas. Dilui-~se a mistura
reaccional , arrefecida, com agua & sxtracta~se com diclorometano.
Lava~se o extracto de dicloromgtano com Aagua, seca~-se @

concentra-sg obtendo-se o composto do titulo.

(iii) I-Bromo-estr-1 3 B5(10)~trigno=3=0]=178~ (N N~di~is0onrond -

earhoxanida

O composto do titulo & preparado de acordo com o processo de
Hylarides (J, Org. Chem. 4%, 2744(1984)) substituindo  d-nitro-

-metilestrona por 3-megtoxi-d-nitro-estr-1,3,5(10%~trigno~175~

~{ N, N=-chi~isopropilcarboxanidal.

(iv)y 178~ (N N-di-isopropilcarboxamidol-l-bromo~sstir—1,5, b

floy~trieno-3-sulfonato de poLiassio

0 composto do titulo € preparado de acordo com o Exemplo 1
(v & viii) substituindo no Exemplo 1 (v) a estr-1,3,5(10)~trigno-
Bl w17 B (N, N-ci~isopropilcarboxamida) por l-bromo-egstr-1,3%, 5~
{10¥-trieno=3-~0l-17%~(N,N~di-isopropilcarboxamidal & prossza-
guindo subseguentements com 08 passos do Exemplo 1 (wi, vii s

viii).
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Uma Torma de dosagem oral para administragio dos compostos
de Formula (1) & prodezidapor crivagem, mistura s enchimento de
capsulas cde gelatina dura, dos ingredientes & nas proporg¢gies
apresentadas na Tabela IT seguinte.

Ingredientes Guantidades

17BN, N~cli~isopropilearboxamido Y- BO mg
weatr-1,3, 5(10)~trieno~-3-sulfTonato de

DoTASS10

sstearato de magnésio 5 mg
lactnssg 75 mg

EXEMPLO 17

Misturam-se & granulam-se a sacarose, o di-hidrato dde
sulfatoe & calcio & o sal do composto de Fdrmula (1),

apresentados na Tabela III seguinte, nas proporges apresentadas,

com uma solugio de gelatina a 10%. D granulos molhados sdo
crivados, s$gcos, misturados com o amido, talco & Acido
estedrico, crivados e prensados por forma a obigr-s& um

Ccomprinsnto.

Ingredientes Huantidades
LB {N~terc-butilcarboxamido )~ 100 my

wgatr-1,3,5(10)~trieno~3~sulfonato

de potassio

ci-hidirato de sulfato dg calcio 150 myg
BACAT OSE 20 my
amnido 10 my
talco Bome

Acido estegdrico 3 mg



ispersa~sg o hidrocloreto 17 ~{N,N-di-isopropilcarboxami-

el

dod-gstr-1,3,5(10),1é6~tetraeno~3~-sultfonato de potassio, 7% mg, &m
!::4

2% ml  de solugdo salina normal para preparar  uma  preparagio

injectavel.

Empora as cooncretizagles preferidas do dnvento sastejanm
ilustradas pela descrigdo anterior, deve-sg antender gus o
invento ndo estad limitado as instrugles precisas aqul referidas e
gque s& reserva o direito a todas as moditicages abrangidas pelo

5

amod

¥

o das reilvindicagdes seguintes.
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REININDICHLCOE G

1 - Processo de preparagfo de um composto com a Foérmula T:

CH3 R
oo

08 angis B, C & D possuem ligages duplas opcionais onde

na gual s

indicado por linhas tracejadas, com a condicgdo de o anel € ndo
ter uma ligacgfo dupla quando o anel B .tem uma ligacdo dupla
Cg~Cg, & com a condigio de o anel D ndoc ter uma ligacic dupla
C16~C17 quando R repressnta dois substituintes ou um substituinte
divalente;

Xl, K2 & x3 sdo qualquer combinacgio acessivel de H, Cl, F,

B, I, CFz ou alquilo Cq.g, OM, alcoxilo Cq.g, CN, NG=, N(leg,
CHO ou C62Q1§

cada Rl &, independentemente dos outros, H ou alguile Cq.g;

o

(1) oa-hidrogénio, o~hidroxilo ou a-acetoxilo e/ou
(a) 0
wng—Rg
onde W & uma ligag@o ou alquilo Cq.on e R2 é
(i) hidrogénio
{(ii)  hidroxilo
(iii) alquilo Cq.g,
(iv) hidroxialquilo Cq.g

(v) alcoxilo Cq1.g
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(3)

(4)

(vi)

(wii)

3 o

N(QS)Q, onde cada R3 &, independente-
mente dos outros, seleccionado de entre
hidrogénio, alquilo Cq.g, c¢icloalquilo
Cx.g, Tenilos; ou ampos tomados am
conjunto com o azoto ao gual estdo li-
gados, representam um anel saturado de
5 oou 6 membros compregndendo até um ou~
tro heteroatomo seleccionado de entre

oxigénio e azoto, ou

d
ORL, onde Q4 & um metal alcalino ou

benzilo, ou

(b} ~A1QMORS, onde Alg € alguilo Cq.qn, @ R5 &
1-12

(i)
(id)
(iii)
(iv)
(v)

(vi)
:CHMWMCO*RQ
alguilo Cq.
que anterio

carbonilos

N7

Fenil(alguil Clm@)carbonilo,
(cicloalquilo Cg.qplcarbonilo,
benzollo,

(alcoxi Cq.gy carponilo,
aminocarbonilo ou aminoccarbonilo subs-
tituido por alguilo Cq.g, ouU

alguilo Cq.g,

{831

ou =CH-W~OR™, onde W & uma ligagdo ou

12: @ R? & R tém o mesmo significado

&

rmente e R$ ¢ também € (alquil Ci.o0)~

onde a ligacgio tracejada substitul o hidrogénio

na posicgéo

w-nicrogéni
B-N(R>)5 on

riormente.

170,

o & EMNHCORé, onde R® & alguilo Cq.q1p oU
3

de RY tem o mesmo significado que antsa-
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(5y a~hidrogénio & B~-ciano,
(&) o-hidrogénio e fB~téetrazolilo, ou

(7)) ceatos

ou de um seu sal Tarmaceuticaménte aceitavel, caracterizado por

comprreender:

a oxidacdo de um composto de Toérmula [II1)

(11)

na gual os anéis B, C e D possuem ligages duplas opcionails onds
indicado por linhas tracejadas, com a condigdo de o anel € ndo
possuir uma ligacdo dupla quando o anel B tem uma ligagdo dupla
gm Cg & Co & com a condigdo de o anel D ndo possuir uma ligagdo
dupla Cqg-C1v <quando R representa dois substituintes ou um
substituinte divalente & R, Xl, x2 & x5 sdo como acima definidos,
com um agente oxidante num solvente orginico ndo reactivo de modo
a produzir um - composto  de  formula T ou um seu  sal

Ffarmaceuticamnente acsitavel.
2 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por o agente oxidante ser oxigénio na presenca de uma base.

3 -~ Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2

7

caracterizado por o composto preparado ser

HO,S



By
na gual os anéis B & C possuenm ligagfes duplas opcionais onds

indicado pelas linhas tracejadas, com a condigdo do 17a~hidrogg-

nio ndo estar presente quando esta presente uma ligagfo dupla em

Ci16~C17, ©
R &

(a) CH(CHz)CHoOR:, ou

(b) conr'rl; e

1 . ) .
cada R” repressnta, independentemente do outro, H ou alquilo

Ci-g, ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

4 - Processo de acordo com a reivindicagio 1, 2 ou 3,
caracterizado por se preparar o acido 17B~({N,N-di~isopropilcar-
boxamido)-estr-1,3,5(10)~trigno~3~sul¥fénico ou um seu sal far-

maceguticamente aceitavel.

5 ~ Processo de acordo com a reivindicagdo 1, 2 ou 3,
caracterizado por se preparar o acido 178~(N-terc-butilcarboxa-
midoy-estr-1,3,5(10)~trieno~-3~sulfdnico ou um seu sal Tarmaceu-
ticaments aceitavel.

& ~ Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

v

por 8& Dreparar

o acido 17BN, N~gli~isopropilcarboxamido y-2-metil—gstr-—
~1,3,5(10)~trieno~3~sulfénico ou um ssu sal,

0 acido 17BN, N~di-isopropilcarboxamido)~d-metil~estr-
-1, 3, 5010)~trigno~3-sulfénico ou um seu sal,

0 acido 17B~(N,N~di-isopropilcarboxamido y~2-cloro~estr-
-1, 3, 5(10)~trieno~3~sulfdnico ou um seu sal,

o acido 17f(N,N~di-isopropilcarboxamido)~d~cloro-estr -
~1,3,5(10)~trigno~3~sulfénico ou um sau sal,

o acido 17B8«(N,N~di~isopropilcarboxamido)~estr-1,3,5(10),16~

~tetragno-3-sulfénico ou um seu sal,

o acido 178~{MN~terc~butilcarboxamido)-estr-1,3,5(10),1é6~te~



e B
traeno=3- stulfénico ou um ssu sal,

o acido 17B~{N,N~di~isopropilcarboxamido)-aestir-1,3,5(10),~
&, B-pentagno-3-sulfoénico ou um seu sal,
o acido 17B~(N,N~di~isopropilcarboxamido)~estr-1,3,5(10),6~

~tatragno-3~sulfdnico ou um seu sal.

7~ Processo de preparagdo de um composto de Tormula (I1)

CH

(11)

na gual

o% andis B, C & D possuen ligacgdes duplas opcionais onde indicado
por linhas tracejadas, com a condigdo de o anel € ndo possuir uma
ligagdo dupla quando o anel B tem uma ligagdo dupla em Cg~Coy &
com a condigdo de o anel D ndo possuir uma ligagdo dupla am
C1e~Cq1y quando R representa dois substituintes ou um substituinte
divalente; e

1 2 3 . o e " .
R, X X" e X7 sdo como definidos na reivindicagdo 1, caracteriza

b H

do por compreendsr:

reagir um composte de foérmula (I11)

CH R

(I11)

na gual os anéis B, C e D possuem ligagBes duplas opciconais onde
N

indicado por linhas tracejadas, com a condigdo de o anel ¢ ndo

possuir uma ligagdo dupla quando o anel D tem uma ligagdo dupla

}
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gm Cg-Cg, @& com a condigd@o de o anel D ndo possuir uma ligacdo
dupla em Cig~Cq7 quando R representa dois substituintes ou um
substituinte divalente; e

1 2 3 " . N
R, ®°, X & X sd0 como acima definidos, com cloreto de

b v

”

cimetiltiocarbamoilo & uma base forite num solvente drgﬁnico D
reactivo de modo a produzir um composto 3-dimetiliiocarbamoilo ©
qual agquando do aguecimento € submetido a um rearranjo molecular
de modo a produzir 3-dimetiltioformamida, a qual € hidrolisada de
mode a produzir o composto 3~tiol de Toérmula (II1).

8 ~ Processo de preparagio de uma composigio Tarmac@utica,
caracterizado por compreender associar um composto de Térmula (1)
ou um seu sal Tarmaceuticamente aceitavel como definido na

reivindicacfo 1 & um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Lisboa, ; .
BMVE LZ.BEZ Ry

Por SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
- (O AGENTE QFICIAL -~
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