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PATENTE N2. 86 602

"Drocesso de preparacdo de derivados
ll-arilo de esteréides"”

para que

RKZO N.V., pretende obter privilégio

de inveng¥o em Portugal.

RES UMD

0 presente invento refere-se ao processo de preparagio
de derivados de esterfides, ll-aril-substituidos, caracteriza-

dos por terem a seguintes estrutura:

que compreende:

a desidratagdo e a hidr6lise de um composto com a férmula:
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para formar compostos com a férmula (I) e subsequentemente, se
desejado, a desidratac¥o, esterificagZo ou eterificac¥e de com-
postos compreendendo um grupo OH na posigdo 17 « ou l?p, e ain-
da, se desejado, a esterificag®o, eterificag3o ou oxidag®o dos
compostas compreendendo um radical hidrocarboneto substituido

com um ou mais grupos hidroxilo.

0 presente invento refere~se também ao processo de prepa
rac%o de composigBes farmacButicas compreendendo os compostos
preparados de acordo com a inveng#o em associag¥o com um trang

portador farmaceuticamente aceitédvel.

Estes compostos exibem uma actividade anti-progestinica
forte e uma actividade anti-glucocorticdide fraca ou inexisten
te.
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MEMORIA DESCRITIVA

0 presente invento refere-se ao processo de preparagdo de
novos derivados de esterfides, ll-aril-substituidos, bem como
ao processo de preparacgdo de composigBes farmactuticas compre-

endendo os referidos derivados como constituintes activos.

As antiprogestinas s%c substéncias que té&m afinidade pe-
los receptores da progesterona, nZo tendo estas subst@ncias ou
tendo num grau consideravelmente reduzido, a acgZo da progestg
rona, e/ou que inibem a biossintese da progesterona. A proges
terona estéd envolvida, inter alia, na implantagdo de um 6vulo
fertilizado na parede do Gtero. Serd possfvel evitar a implan
tacZso ocupando os centros receptores das células do dtero, e/au
inibindo a biossintese da progesterona com progestinas, dal rg
sultando a interrupc8o da gravidez num estado muitc prematuro.
As antiprogestinas s3o conhecidas do Pedido de Patente Euro-
peia n2., 0 057 115 e do German Offenlegungsschrift DE 3 413 036.

Tem-se verificado porém gue, adicionalmente & actividade
antiprogestinica desejada, estas antiprogestinas tém também uma
actividade antiglucocorticfide que ndo é desejdvel, se se usam
estas substfncias como agentes para interrupg®o da gravidez.

Verificou-se agora a exist2ncia de um novo grupo de com-
postos gue t&m uma forte actividade antiprogestinica e uma fra

ca, ou n3o existente, actividade antiglucocorticéide.

0 presente invento refere-se pois ao processo ds prepara
¢%o de esterfides com a seguinte férmula:
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6 um grupo arilo, homociclico ou heteroclclico, com um dos
substituintes seguintes: um radical hidrocarboneto ramifi
cado ou n3o ramificado, facultativamente saturado ou nZ3o

saturado, contendo de 1-10 4tomos de carbono, tendo o radi

cal hidrocarboneto, facultativamente, um grupo hidroxi
imino, oxo e/ou hidroxilo, ou um grupo
/Y
-N
N
X

onde X e Y sZ%o, cada um, H ou um radical hidrocarboneto

(Cl-a)’ ou formam conjuntamente um radical hidrocarbonsto

(C,_¢)s

6 um grupo alquilo contendo de 1-4 dtomos de carbono;

6 H, OH, um radical hidrocarboneto, saturado ou n3do satura
do, contendo de 1-8 4tomos de carbono, tende facultativa-
mente um ou mais grupos hidroxilo, azido, nitrile, oxo
e/ou halogéneo ou & um grupo aciloxilo (Cl-lS) ou alcoxial
quilo (CZ-B) ou acilo (Cl-lB) ou alcoxilo (Cl_lz);

é6 um H, OH, um radical hidrocarboneto, saturado ou n3do sa-
turado, contendo de 1-8 dtomos de carbono, tendo facultati
vamente um ou mais grupos hidroxilo, azido, nitrila, oxo
e/ou halogéneo, ou & um grupo aciloxilo (Cl-IB) ou alcoxi-
alquilo (CZ—B) ou acilo (Cl-lB) ou alcoxilo(Cl_lz); ou Ry
e Ra formam, conjuntamente, um sistema de anel cu um grupo
alquilideno com de 1-6 &tomos de carbono, e a linha a tra-
cejado representa uma ligag3do facultativa entre os dtomos
de carbono 16 e 17 do esqueleto esteréide, com a condig3o
de R3 ou Ra, estar ausente se a referida ligag¥o entre os

ditos 4tomos de carbono 16 e 17 estd presente.

Por exemplo, o grupo acilo em Rl pode ser derivado do
eno, bifenilo, naftaleno, antraceno, fenantreno, ou de um
osto heterociclico aromdtico, tal como piridina, tiazolo,
eno, pirrolo, furano, benzotiofeno, benzefurano, pirimidi-

pirazina, puripna e imidazol .
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Se o grupo arilo & n%o hzterociclico, dé-se prefertncia
aoc grupo fenilo. Se o grupo arilo é heterociclico, di-se pre-
fer8ncia a grupos heterocficlicos contendo azoto e/ou enxofre,
tais como os derivados de piridina, pirrolo, tiazolo, tiofeno,
henzotiofeno, pirimidina, pirazina, purina e imidazolo. 0O fe=-
nilo é o mais preferido. No caso de um grupo fenilo, o substi

tuinte estd preferivelmente localizado na posig3do meta ou para.

0 substituinte do grupo arilo pode ser um radical hidro-
carboneto, ramificado ou n%o ramificado, saturado ou n3o satu-
rado, contendo de 1-10 4tomos de carbono, facultativamente
substitufdo com um grupo hidroxiiming, hidréxilo e/ou oxo, tal
como, metilo, etilo, propilo, isopropilo, hexilo, 3-metil-hepti
lo, etenilo, etinilo, propenilo, acetilo, propionilo, hexanoilg,
l~hidroxi-iminoetilo, l-hidroxi-iminopropilo, butirilo, formilo,
2-0xobutilo, hidroximetilo, 3-hidroxi-hexilo, hidroxietilo e
8-hidroxioctilo. Preferivelmente, o radical hidrocarboneto
substituinte no grupo arilo, & um grupo acilo com de 1-4 4tomos

de carbono.

0 substituinte no grupo arilo pode, além disso, ser um

grupe com a fdrmula

X
..N/
\\Y

Se X e Y s%¥o, cada um, radicais hidrocarboneto (Cl-a)’ es
te radical pode ser metilo, etilo, vinilo, etinilo, propilo,
2-propenilo, alenilo, l-propinilo, butilo ou seus anilogos ra-
mificados. Se X e Y formam conjuntamente um radical hidrocar-
boneto (82_6), 0 dito grupo hidrocarboneto pode estar saturado
ou ndo saturado; preferivelmente, este radical hidrocarbaneto
contém 4 ou 5 4tomos de carbono. Se X e Y ndo formam conjunta
mente um radical hidrocarboneto, preferivelmente, X e Y s#a,
cada um separadamente, H ou um grupo alquilo saturado contendo
de 1-3 4tomos de carbono. Os substituintes mais preferidos no
grupo arilo s¥do um grupo acilo com de 1-4 &tomos de carbono ou

um grupo



67 281 R
Ref: OA/1027-408 ;

¢ 5%, e .
o
fae® ’

sendo X e Y separadamente, H ou um grupo alquilo saturado com

de 1-3 dtomos de carbona, RZ & preferivelmente etileo ou metilo,
e ainda mais preferivelmente, metilo. 0Us radicais hidrocarbo-
neto (Cl~8) Ry e R, podem ser, inter alia, metileo, etilo, vini
lo, etinilo, propilo, 2-propenilo, aleniloc, l-propinilo, buti-
lo, octilo ou um andlogo, substitufido com um ou m2is grupos hi
droxilo, azido, nitrilo, oxo e/ ou halogéneo, tais como 3-hidro
xi~l-propinilo, 3-hidroxi-l-propenilo, cloroetinilo, bromoeti=-
nilo e 3~hidroxipropilo. Preferivelmente, o radical hidrocar-

boneto tem facultativamente um grupo hidroxilo.

0s grupos aciloxilo ou acilo, R3 e Ra, s@do derivados de
um 4cido carboxilico org8nico, contendo de 1-18 &tomos de car-
bono, tal como Acido acético, &cido propiénico, 4cido butirice,
4cido trimetilacético, &cido fenilacético, &cido ciclopentil-
propiénico, 4cido fenilpropiénico, 4cido valérico, 4cido ca-
préico, 4cido pelargénico, 4cido léurico, 4cido palmitico, 4ci

do benzéico ou dcido succlnico.

0s grupos alcoxialquilo, R3 e Ra, sdo preferivelmente
grupos com a férmula CnH2n+lOCmH2m onde n = 1l-4 e m = 1-4,
tais como metiloximetilo, butiloxibutilo ocu etiloximetilo. Mais

preferivelmente n = 1-3 e m = 1-3.

Os grupos aleéxilo, R3 e Rq, sdo derivados de um éter
contendo de 1-12 4tomos de carbono, tal como, por exemplo,
gter metflico, éter etilico, &ter ciclopentilico, é&ter benzili

co e éter tetra-hidropiranflico.

Se R3 e R4 conjuntamente n3o representam um sistema de
anel, R, é preferivelmente OH, alcoxilo (81_8), acilo (Cl-é)’
alquilo (Cl-é) tendo facultativamente um grupo hidroxilo ou al

coxialquilo, com a férmula CnH2n+1OCmH2m onde n=1l-3 e m=1-3,
e Ra

& preferivelmente H, hidrccarbilo (Cl-é) tendo facultativa
mente um grupo hidroxilo. Se R3 e R4 conjuntamente representam

um sistema de anel, déd-se preferBncia a sistemas de anel hete-
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rocf{clicos contendo 5 4tomos no anel, sendo o 4tomo de carbono
na posic3o 17 do esqueleto esterfide um desses 5 &tomos, e em
particular, a sistemas de anel heterocficlico compreendendo um
4tomo de oxigénio no anel, 4tomo de oxigénio este que estd li-
gado ao 4tomo de carbono na posig3o 17 do esqueletc esterdide.
A maior prefer®ncia & dada aos sistemas de anel heterociclico

seguintes:

=

)
C

onde,

o 4tomo de carbono assinalade com um ¥ & o 4tomo de carbono na
posic¥o 17 do esqueleto esterfide e X & H2, (H, aciloxilo Cl—é)’
(H, radical hidrocarboneto Cl-s) ou 0. '

0 presente invento refere-se também ao processc de prepa
rag¥%o de produtos farmacButicos que cont@m, como constituinte
activo, um ou mais compostos preparados de accordo com a inven-
¢do. Os novos compostos podem ser administrados oralmente ou
parenteralmente do modo usual, em combinagdo com substlncias
farmacButicas auxiliares, nz forma de comprimidos, pllulas, dra
geias ou noutras formas de administrag®oc usuais. As formas de
dosagem podem ser preparadas de acordo com o0s procedimentos ga
lénicos conhecidos. Estes produtos farmactuticos s8o prepara-

dos de acordo com os processos geralmente conhecidos.,

A gquantidade dos compostos, preparados de acordo com a
invengdo, administrada, pode variar dentro de uma grande gama,
Pesy de 50-1000 mg e preferivelmente de 100-800 mg durante uma
terapia, que pode durar 1-10 dias. 5e se aplica uma terapia
que dura um sé dia, a guantidade administrada pode variar, p.
e., entre 200 e 10060 mg. Por outrc lado, se se aplica uma te-
rapia mais proclongada, p.e. de 5 dias, a guantidade diéria

administrada € menor, p.e., de 10-200 mg.
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Os compostos s#o preparados, de accrdo com o presente in
vento, halogenando, desidro-halogenando e hidrogenando sucessi
vamente um &ter 3-metilico da esterona ou um composto de 18-al

quilo (Cl-B) correspondente na posic3o 16.

A halogenac3o é preferivelmente uma bromagZo em particu-
lar realizada com CuBrz. Este passo é realizado a 30-1000°C a

pressfo atmosférica, durante 30-180 minutos.

A desidro-halogenag®o & preferivelmente uma desidrobroma
c3o, em particular, realizada na presenga de brometo de litio,
carbonato de litio e dimetilformamida. Em geral a reacgZo es-
t4 terminada apés 18C minutos. A temperatura a que a reacgdo
se realiza & de 60-1502C, A hidrogenacg3o ocorre a uma tempera
tura de 0-809C sob press®o atmosférica durante 15-180 minutos,

na presencga de um catalisador tal como Pd/C.

Reduz~se ent®c o grupo l7-cetona no éter 3-metilico da
laﬁ-H-esterona, ou no composto 1lB8-alquilo (81_3) corresponden-
te, assim obtido, por exemplo, com NaBH4, a um grupao 17¢-0H e
reduz-se o anel A a um anel Az, A5(10) com uma redugZo de
Birch, por exemplo, com Li/NH,/tetra-hidrofurano. Converte-se
entdo o 3-metoxi-‘_2,AS(l'D)-14/5-H-estradieno-l7°(—ol, ou o com
posto 18-alquilo (01_3) correspondente, com 4cido, por exemplo
4cido ox&lico, na ld{S-H-As(lD)-l7o(-UH-estreno-3-ona ou no cam
posto 18-alquilo (Cl-B) correspondente que, apés bromagZo e de
sidrobromag®o, por exemplo com tribrometo de feniltrimetilamé-
nio em piridina, é convertida na 14/3-H-A“, A9-17x-0H-estra—
dieng-3-gna ou no composto l8-alquilo (Cl-B) correspondente. O
referido composto é ent3o transformado em cetal, por exemplo
com etileno—glicol/CHZClz/ortoFormatn de trietilo/4cido p-to-
luenossulfénico, no 3,3-etilenodioxi-14/5-H-A5(10), Ag(ll)-
-estradieno-17"-0l ou no composto 18-alquilo (Cl-B) correspon-
dente.

A transformac®oc em cetal pode também ser realizada por
forma a que se obtenham compostos com o0s grupos -DRse -0R7 na
posig3e 3, sendo R6 um grupo alquilo contendo 1-4 &tcmos de car
bono e R7 um grupo alquilo contendo 1-4 &tomos de carbonc ou
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formando R6 e R7, conjuntamente, um grupo alquilenoc contendo

de 2-5 4tomos de carbono.

A partir do referido composto, podem introduzir-se, nas
posic®es 17 e 11, os substituintes desejados de uma forma co-

nhecida per se.

. 0
Assim, ap6s epoxidag3o da ligagHo dupla As(l ),

exemplo com &cido m-cloroperbenzéico em CH2C12 e com NaHCDB,

por

pode introduzir-se 0 grupo Rl’ com formagdo simult&nea de um
grupo OH na posig3o 5% e deslocamento da ligag3o dupla de
9(11) para 9(10), por reacc3o com um composto organometéilico
contendo Rl’ tal como RlMgBr ou RlLi, por exemplo na presenga
de CuCl em tetra-hidrofurano. Apés oxidag®Bo do grupo 17x-0H,
por exemplo por uma oxidagZo de Uppenauer em ciclo~hexanona

na presenca de tri-isopropéxido de aluminioc, obtém-se um com-
posto de acordo com o presente invento, com R3 = OH, por reac-
¢do com um R,-Li ou R,-MgX (X pode ser um 4tomo de halogénio)
e subsequentes desidratagd@o e hidrélise (por exemplo em 4cido
acético a 80%, a 759C ou em HCL 2 N em acetona) é também possi
vel desidratar e hidrolisar, imediatamente apés a introducg3o

de R nesse caso, obtém-se compostos com R3 = OH e Ra = H.

l’
Um outroc processo para preparar os compostos de acordo
com o presente invento, consiste em introduzir primeiro os gru
pos na posicg3Bo 17, ap6s a transformagdo em cetal anteriormente

descrita, e s6 depois o grupo Rl na posigdo 1l1. Neste caso,
oxida-se primeiro o composto transformado em cetal (obtendo-se
o 17-ceto) e faz-se reagir com um composto R,-metal (obtendo-se
o l7ﬁ~R4, 174-0H) por forma a epoxidar-se subsequentemente e a
reagir com Rl-MgBr/CuCl. 0 composto deverd entdo ser adicional
mente desidratado e hidrolisado (obtendo-se a 3-0@1:0-‘4). Es
tes passos realizam-se analogamente ags passos correspondentes

Jjé& descritos.

Uma variante da introdug3o inicial dos grupos na posig3o
17 e depois na posicZo 11, consiste no seguinte. Introduz-se
primeiro um grupo em 17 (% sob as condigBes anteriormente refe-
ridas. Obtém-se assim um composto correspondente com o referi
do grupo na posicgZo 17/3 e OH em 17¢ . Introduz-se ent3o o
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grupo Rl de uma forma andloga & jé descrita. Se desejado, re
duzem-se ent3o quaisquer ligagBes ndo saturadas presentes no
grupo introduzido em 173 . Realizam-se ent3o a desidratag3o e
hidr6lise com a remoc®o simult&nea de grupos protectores possi
veis, tais como por exemplo éteres tetra-hidropiranilicos, no
substituinte l7p , para formar compostos de acordo com o in-
vento contendo R, em 17/5e OH em 17X . De acordo com esta va-
riante, o grupoc a ser introduzido em 17/3é preferivelmente um
éter de alquilo, alcenilo ou alcinilo. Preferem-se grupos com
um éter tetra-hidropiranilico terminal. No passo em que se sg
para parte do grupo introduzido em 17/5, 0o grupo tetra-hidropi
ranilo introduzido em 17/5é ent8o separado formando-se um gru-
po alquilo, alcenilo ou alcinilo com um grupo hidroxilo termi=-
nal. Se desejado, o reférido grupo pode ser ciclizado com o

grupo 174-0H.

Um outro processo para preparar compostos de acordo com
a invenc3o consiste na eterificag¥o do grupo 17-0H, apés a trang
formag%o em cetal j4 descrita, seguida da introdugZo do grupo

Rl e de desidratacg®o e hidr6lise.

Outro processo consiste em introduzir na posig3o 11 um
grupo, tal gue, na desidratagd@o e hidrélise final se forme o
grupo Rl. Um grupo adequado é, p.e., um fenildioxano ou um fg
nildioxolano; formando-se como grupo Rl, no passo de desidrata
géo/hidrélise o

0
I
O

onde R = H ou alquilo.

Ainda um outro processc de preparagZo de compostos de
acordo com o presente invento, consiste em partir da 3-metoxi-
-l&ﬁhH-estrona e realizar sucessivamente, uma reacgdo de Wittig,
usando metileto de trifenilfosfénio (obtendo-se o 17-metileno),
uma epoxidac®o (obtendo-se o 17,20-epbxido), uma redugdo com
LiR1H, (obtendo-se o 17F-DH, 17¢,CH3), e depois, a introduc3o
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do grupo Rl e a desidrataco/hidrélise descrita anteriormente.
Partindo do composto de l7-metileno, podem introduzir-se gru-
pos hidrocarbilo, compreendendo um grupo hidréxilo, na posigdo
17% , apés o que se convertem estes compostos em compostos de

acordo com o presente invento da forma jé referida.

Ap6s se terem obtido os compostos de acordo cam o presen
te invento, com R3 ou Ra = (H, o dito grupo hidréxilo pode, se
desejado, ser esterificado ou eterificado por processos conhe-
cidos, por forma a obterem-se outros compostos de acordo com a
invenc3o. Deste modo, podem esterificar-se ou eterificar-se
grupos OH dos grupos hidrocarbilo, nas posigBes 17 ou l7p, ou

adicionalmente, estes podem ser oxidados.

Os compostos Al&- ¢ l7-alquilideno, de acordo com o pre
sente invento, s%o obtidos por desidratagZ@o de compostos de
acordo com o presente invento, compreendendo um grupo OH na pg
sigdo 17 ou 17(3 .

Como & evidente a partir do gue anteriormente se descre-
veu, 05 compostos de acordo com a inveng3o s3do obtides por de-

sidratacZo e hidr6lise de um composto com a férmula

pnde Rl’ R2, R3 e R4 tém o significado anteriormente definido,
com a condigdo de que, se Rl’ R3 e/ou Ra representam um grupo
contendo oxigénio, Rl, R3 e/ ou R4 podem também ser um grupo
contendo oxigénio, estando o 4tomo de oxigénio protegido com

um grupo hidrolisdvel, e onde R6 e R7 representam um grupo al=-
quilo contendo 1-4 &tomos de carbono, ou R6 e R7 representam,
conjuntamente, um grupo alquileno contendo de 2«6 dtomos de cacr

bono, para formar compostos de acordo com o presente invento.
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Preferivelmente a desidratac®Bo e a hidréflise s%o realizadas num
Gdnico passo. A temperatura a que este passo se realiza é em gg
ral de 10-902C; o tempo de reacgBo varia usualmente entre 15
minutos e 16 horas. 0 passo de desidratag3o/hidrélise & reali
zado de uma forma conhecida per se, e com agentes conhecidos
per se, tais como por exemplo, com &cido acético ou HCl em ace

tona, ou numa mistura de tolueno~H2504 0,5 N,

0 presente invento é explicado com maior pormencr com o

auxIlio dos exemplos seguintes.

Exemplo 1

A uma solug¥o de 100 g de éter Z-met{lico da estrona nu-
ma mistura de 800 ml de toclueno e de 800 ml de metanol, adicip
naram-se 200 g de CuBr2 em vArias porgBes. Apés 1 hora sob
condicBes de refluxc, filtrou-se a mistura, dilufu-se com 2 1i
tros de 4gua e extractou-se com éter. Lavou-se a fase orglni-
ca, secou-se e concentrou-se. Tratcu~-se o resfiduo com etancl
aguoso a 80%. Rendimento: 117 g de 3-met6xi-lé6-bromoestra-l,
3,5(10)-trieno-17-cna, na forma de uma misturz de brometos
léxe 163, A esta misturs adicionparam-se 17C g de LiBr, 150
g de LiZCD3 e 1 1 de dimetilformemida. Agitou-se a mistura,
sob condig®es de refluxo, durante 1 hora. Adicionou-se ent@o
a mistura a2 5 1 de dgua e extractou-se com acetato de etilo.
Lavou~se a fase orglnica vérias vezes com HZD e depois, secou=-
-se e concentrou~se. Fez-se passar o residuo através de uma cp

luna de silica~gel usando CH,Cl, como eluente.

A uma solugBo do produto obtido da eluigdo em 1,5 1 de
etanol, adicionaram-se 8 g de 10% de Pd em carv3o activado. Rea
lizou-se a hidrogenagdo até ter sido absorvida a guantidade de
Hy
trou-se o filtrado e tratou-se com C,5 1 de etanol aquoso a

calculada., Removeu-se o catalisador por filtracZo. Concen

50%. Filtrou-se o precipitado e secou-se sob vécuo a 500C até
peso constante. Rendimento: 75 g de lqp-Bametoxi-estra—l,B,
5(10)-trieno-17-ona; ponto de fus3o 109-1109C,
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Exemplo 2

A uma solug®o de 17 g do composto obtido no Exemplo antg
rior numa mistura de 350 ml de tetra~hidrcfurano e de 350 ml
de etanol aquoso a 96%, adicionaram-se 7 g de NaBH4 em vérias
paorgBes. Agitou-se a mistura durante 1,5 horas & temperatura
ambiente. Ajustou-se ent%oc o pH a 5, adicionando cuidadasamen
te 4cido acético aquoso a 50%. Concentrou-se ent3o a mistura
até um pequeno volume, diluiu-se com 4gua e extractou-se com
CHZClZ‘
HC1 2N e dqua. Ap6s secagem e concentrag8o, tratou-se o resi-
duo com uma mistura de hexano/éter. Rendimento: 15,6 q de
(14(3%17%)-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trieno-17-0l; pontc de fu-
sdo: 102-1039C, A uma solug®o de 11 g deste composto numa
mistura de 165 ml de tetra-hidrofurano, 165 ml de t-butancl e
de 330 ml de amfnia liquida, a -339C, adicionaram-se 4,8 g de

Lavou-se a fase org&nica sucessivamente com, NaOH 1N,

litio, em pequenas porgUes, por um periodo de aproximadamente

3 horas. Adicionaram-se depois 40 ml de metanol e deixou-se o
amonfaco evaporar. Diluiu-se o residuc com 4gua e extractou-
-se com CH2C12. Lavou~-se a fase orglnica, secou-se e concen-
trou-se. Tratou-se o resfiduo com hexano. Obteve-se deste mo-
do um sélido branco (ponto de fus3o: 110-1129C) que foi dissol
vido numa mistura de 250 ml de tetra-hidrofurano e de 100 ml de
metanol. A esta solug®o adicionou-se uma solug3o de 9 g de 4ci
do ox4dlico di-hidratado em 50 ml de 4gua e agitou-se a mistura
durante 6 horas. Adicionaram-se ent%o 50 g de NaHCDB. Concen
trou-se a mistura até um pequeno volume. Adicionaram-se ento
250 ml de 4gua e extractou-se o produto com CH2C12. Lavou-se

a fase org8nica, secou-se e concentrou-se. Rendimento: 9,4 g
de (14/3,17«)~17-hidroxi-estra-5(10)-eno-3-ona na forma de um
6leo viscoso; Rf (tolueno/acetato de etilo 7/3) = 0,35. A

uma solucdo de 31 g deste composto em 200 ml de piridina, adi=~
cionaram-se 40 g de tribrometo de feniltrimetilaménio em v4rias
porgBes, durante 10 minutos. Apds agitagBo durante 3 horas 2
temperatura ambiente, adicionou-se a mistura a 2 1 de 4gua e ex
tractou-se o produto com acetato de etilo. Lavaram-se as fases
orgl8nicas combinadas, com HCl1 2 N e com dgua. Apés secagem e

concentragdo, tratou-se o resfduo com éter isopropiliceo. Apés
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filtrac¥%o e secagem, sob vécuo, obtiveram-se 18 g de (14p,l7«)-
-17-hidroxi-estra-4,9-dieno=-3-cna; ponto de fusdo: 130-1319C.

Agitou-se uma mistura de 17 g deste composto, 150 ml de
CH2E12, 150 ml de etileno~-gliccl, 50 ml de ortoformato de tri-
etilo e 1 g de 4cido p-toluenossulfénico, durante 1 hora 2 tem
peratura ambiente, e levou-se & ebulig®o durante 10 minutos.
Tratou-se depois a mistura reaccional com 20 g de NaHCD3 s6li-
do e adicionou-se a 1 1 de solugdo de NaHCD3 a 5ke Ap6s extrag
¢d0 com acetato de etilo, e lavagem, secagem e concentrag3o da
fase orgénica, fez-se passar o resfiduo através de uma coluna de
silica~-gel usando hexano/acetato de etilo 3/1 (v/u) como eluen
te. Obtiveram-se deste modo 18,5 g de (l&ﬁ,l?K)-l?—hidrdxi-
-3,3-gtilenodioxi-estra-5(10),9(11)-dieno, na forma de uma es-
puma incolor; Rf = 0,56 (hexano/acetatn de etilo l/l).

Exemplo 3

A uma sclug¥o de 18 g do composto obtido no Exemplo 2 em
100 ml de diclorometano anidro, adicionaram-se 25 g de NaHCDB.
Adicionou-se depois, gota a gota, com agitag¥o a -408C durante
1 minuto, uma solugo de 12,5 g de &cido m-cloroperbenz6ico a
80% em 75 ml de diclorometano. Agitou-se entZo a solucHo du-
rante 30 minutos num banho de gelo e adicionou-se a 500 ml de
4gua gelada. Extractou-se o produto com diclorometano. Lavou
-se a fase org&nica com uma solugdo de NaHCD3 a 5% e com 4gua
e secou-se e concentrou-se. U resfduo foi rapidamente cromatg
grafado em Si0, usando hexano/acetato de etilo 2/1 (v/v) como
eluente. Obtiveram-se assim 8,5 g de (5%,10«,14ﬁ,17«)-3,3-
-etilenodioxi-5,10-ep6xi-estra-9(11)-eno-17-0l na forme de uma
espuma; Rf = 0,48 (hexano/acetato de etilo 1/1).

Preparou-se um reagente de Grignard em 200 ml de tetra-
~hidrofurano, fazendo reagir 24 g de p-bromo-N,N-dimetilanilina
e 3 g de fragmentos de magnésio. A esta mistura adicionaram-se
300 mg de Cull, seguindo-se a adig¥o, gota a gota, de uma soly
¢330 de 8,5 g do ep6xido em 30 ml de tetra-hidrofuranc anidro.
Ap6s agitagdo durante 30 minutos & temperatura ambiente, adi-
cionou~se a mistura reaccional a 1,5 1 de solug3o de NH4C1 a 10%
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e extractou-se com acetato de etilo. Lavou-se a fase orglnica,
secou-se e concentrou-se. Cromatografou-se o residuo em 5102
usando hexano/acetatoc de etilo 1/1 como eluente. Apés crista-
lizac3o a partir de éter isopropflico, obtiveram-se 6,6 g de
(5m,11p,14p,17x)-3,3-et11enodioxi-11-(a-dimetilaminorenil)-es-
tra-9-eno-15,17-diol (ponto de fusZo: 107-1092C).

Aguesceu-se uma solug3o de 1,5 g deste composto em 25 ml
de &cido acético aquoso a 80% durante 45 minutos (75-809C).
Arrefeceu-se a mistura com dgua gelada e neutralizou-se por

adig3o de NHQ
to de etilo, Lavou-se a fase org8nica, secou-~3e e concentrou-

OH concentrada. Extractou-se o produto com aceta

-se. Ap6s tratamento do residuo com éter isopropilico, e crig
talizac®o, filtrag3o e secagem do precipitado, obtiveram-se
0,75 g de (l4py17%)=11-(4~dimetilaminofenil)-17-hidroxi-estra-
4,9-dienc-3-ona (ponto de fus%o: 166-1679C; Xy (dioxano) =

= +2129; Rf (hexano/acetato de etilo 1/1) = 0,32).

Exemplo 4

Manteve-se uma solucgZo de 4,8 g de (SN,llﬁ,lap,lix)-Z,B-
-etilenodioxi-11-(4~dimetilaminofenil)-estra-9-eno-5,17~diol
numa mistura de 200 ml de tolueno anidro, 40 ml de ciclo-hexa-
nona e 6 g de isoprop6xido de aluminio, durante 3 horas sob
condig¥es de refluxo. Arrefeceu-se a mistura, diluiu-se com
200 ml de acetato de etilo e lavou-se vérias vezes com uma so-
luc3o de sal de Seignette a 75% p/v. Lavou-se finalmente a fa
se orglnica com 4dgua, secou-se e concentrou-se. Fez-se passar
o resfduo através de uma coluna de silica-gel usando, como eluy
ente, um gradiente de hexano/acetato de etilo (10/1 = 1/2).
Tratou-se o produto com uma mistura de hexano e éter isopropi-
lico (1/2 v/v). Filtrou-se e secou-se o precipitado. Rendi-
mento: 3,1 g de (5x11B,14p)-3,3-etilenodioxi-5-hidréxi-11-(4=-
~-dimetilaminofenil)-estra-9-eno-17-ona (ponto de fus3o: 158-
-1600C).

A uma solug3o de 2 g deste composto em 25 ml de tetra-
-hidrofuranoc anidro a -108C, adicionou-se, gota a gota, uma sg
lugdo de 3 ml de complexo CH3Li-LiBr 1,5 M. Ap6s agitagZo du-
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rante 10 minutos, adicionou-se a mistura a 100 ml de dgua gela
da. Extractou-se o produto com acetato de etilo. Lavou-se a
fase orgfnica, secou-se e concentrou-se. Cromatografou-se o
resfduc em silica gel usando, como eluente, um gradiente de tg
lueno/acetato de etileo (10/1 = 1/2). Rendimento: 1,2 g de
(5a,11p,148,17%)=3,3-etilenodibxi-11=(4~dimetilaminofenil)-17-
-metil-estra-9-eno~1l,17~-diol amorfo, Rf =0,42 (hexano/acetato
de etilo 1/1). Aqueceu-se uma solug3o de 1,2 g deste composto
em 25 ml de 4cido acético aquoso a 80%, durante 45 minutos a
759C, Apés arrefecimento em dgua gelada e neutralizagZo com
NHQUH concentrada, extractou~se o produto com acetato de etilo.
Lavou-se a fase orgAnica, secou-se e concentrou-se. Tratou-se
o resfduo com 20 ml de &ter isopropflico. Apés cristalizag®o,
filtrou-se e secou-se o precipitado. Rendimento: 0,73 g de
(113,14p3,17X)-11~(4~dimetilaminofenil)=17-hidréxi-17-metil-es-
tra-4,9-dieno-3-ona (ponto de fusZo = 109-1119C; %D (dioxa-
no) = +2132 e Rf = 0,40 (hexano/acetato de etil 1/1). 0Os com=-
postos correspondentes 17f-etinilo (ponto de fuszo 106-1072C)
e 17p-l-propinile (Rf = 0,30 tolueno/acetato de etilo 7/3 v/v)
prepararam-se de uma forma andloga.

Fez-se reagir o composto 17-ceto, com um ponto de fus@o
de 158-1602C, com o reagente de Grignard do 2-(2-bromoetil)-
-1,3-dioxolano. Com 4cido acético a 80% a 809C, converteu-se
o produto obtido no hemiacetal ciclico, (11p,14/,17%)-11-(4-di
metilaminofenil)~-17-hidréxi-17-(3-oxopropil)-estra-4,9-dieno~
-3-ona (Rf = 0,30 hexano/acetato de etilo). Como produto se-
cundédrio obteve-se o (llp,lap,l?x,S'R)-ll-(a-dimetilaminoFenil-
-4',5'-di-hidroxi-espiro[—estra-a,9-dieno-l7,2'(3'H)-5'-aceto-
xifurano_/-3-ona (ponto de fusZo 199-20009C).

Exemplo 5

A uma solug®o de 16,5 g do composto finalmente obtido no
Exemplo 2 numa mistura de 60 ml de tolueno, 50 ml de dimetil-
sulféxido e 20 ml de piridina, adicionaram-se 29 g de diciclo-
-hexilcarbodiimida. Adicionaram-se depois, gota a gota, a 58C
durante 10 minutos, 5 ml de dcido dicloroacético. Para manter

o pH a 7 adicionou-se depois uma guantidade adicienal de apro-
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ximadamente 10 ml de piridina. Apds agitagd@o durante 45 minu-
tos, destruiu-se o excesso de oxidante por adigdo de 5 ml de
metanol, gota a gota, seguida por uma solugdo de 11 g de dcido
ox4lico di-hidratado em 50 ml de metanol. Apés agitagZBo duran
te 30 minutos, adicionaram-se 500 ml de &ter. Filtrou-se o
precipitado 30 minutos depois, lavou-se o filtrado vérias ve-
zes com 4gua, com uma soclugdo de NaHCU3 a 10% e com 4gua, e de
pois, secou-se e concentrou-se. C(romatografou~se o residuo em
SiO2 usando hexano/acetato de etilo 4/1 (v/v) como eluente.
Ap6s tratamento com hexano/éter isopropilico, obtiveram-se 9,8
g de (laﬁ)-B,3—etilenodi0xi-estra—5(10),9(11)-dieno-l7-ona
(ponto de fus®o: 110-1120C).

A uma solugZo de 7,5 g de &ter tetra-hidropiranilico do
&lcool propargilico em 50 ml de tetra-hidrofuranoc anidro, adi-
cionaram-se 20 ml de uma solugZo 2 M de cloreto de propilmagné
sioc em éter. Ap6s agitagdo durante 10 minutos, adicicnou-se
uma solugdo de 4,75 g do composto de estradienona, preparado
antericrmente, em 20 ml ce tetra-hidrofurano anidro. Ap6s agi
tag%o durante 6 horas % temperatura ambiente, a mistura reac-
cional foi vertida em 500 ml de uma sclugdc de NHqu a 1C%.
Extractou-se o produto com acetato de etilo. Ap6s lavagem, sg
cagem e concentrag¥o da fase orglnica, crcmatografou-se o resi
duo em silica gel, usando como eluente um gradiente de hexano/
/acetato de etilo (5/1 = 1/1). Por tratamento do prcduto com
éter isopropflico/hexano 1/1 (v/v) obtiveram-se 4,1 g de
(14p,17x)-3,3-etilenodioxi-17-(3-tetra-hidropiraniloxiprop-l-
inilo)estra-5(10),9(11)-dieno~-17-0l (ponto de fus¥o: 130-1322C).

1

A uma solug¥o arrefecida (-602C) de 8,5 g deste composto
e de 10 g de NaHCD3 sGlido em 100 ml de CH2C12, adicionou=-se
uma solucX¥o de 4 g de 4cido m-cloroperbenzdéico em 100 ml de
CH2C12,
iu-se depois com 250 ml de uma soclugZo de NaHCD3 a 5%. Extrag

Agitou-se a mistura a 092C durante 45 minutos e dilu-

tou-se o0 produto com CH2C12 e lavou-se vérias vezes a fase or-
g&nica com 4dgua. Apés secagem e concentrag¥o, cromatografou-
-se o resfduo em silica gel usando, como eluente, um gradiente
de hexano/acetato de etilo (4/1 - 1/1). Rendimento: 5,8 g de
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(5«,10«,14ﬁ,l7&)-3,3-etilenodidxi—5,lU-epdxi-lT-(B-tetra-hid:g
piraniloxiprop-l-inilo)-estra-9(11)-enog-17-cl amorfo; Rf = 0,63
(hexano/acetato de etilo l/l).

Adicionou~-se uma solucg®o de 5,5 g deste composto em 20 ml
de tetra-hidrofurano anidro, a um reagente de Grignard, que ti
nha sido preparadoc a partir de 1,3 g de magnésio e de 10,5 g
de p~bromo-N,N-dimetilanilina em 60 ml de tetra-hidrofurzno e
ao qual se tinham adicionado 300 g de CuCl. Agitou-se ent3o
durante uma hora adicional e adicionou-se depois a mistura reag
cional a 500 ml de uma solug¥o de NH,Cl a 10%. Apé6s extracc3o
com acetato de etilo e lavagem, secagem e concentragdo da fase
orgénica, cromatografou-se o resfiduo em silica gel usando, co-
mo eluente, hexano/acetato de etilo 3/2. Ap6s tratamento com
hexano/éter isopropflico 1/2 (v/v), obtiveram-se 4,5 g de
(5%,11p,14/8,17%)~3,3-etilenadibxi~11~(4~dimetilaminofenil)~17-
-(3-tetra-hidropiraniléxiprop=l-inil)-estra-5(10)-eno-5,17-
-diol, ponto de fus3o: 161-1629C. Hidrogenou-se ume solugfo
de 2 g deste composto numa mistura de tolueno/etanol 1/1, na
presenga de 200 mg de 5% de Pd em BaSDa, até se absorver a gquan
tidade te6rica de 2 equivalentes de hidrogénio. Removeu-se o
catalisador por filtrag8o e concentrou-se o filtrzdo. Dissol-
veu-se o resfduo em 40 ml de 4cido acétice a 80/ e aqueceu-se
a 802C durante 45 minutos. Ap6s arrefecimento, neutralizou-se
a mistura pela adigdo de NHQDH conc. e extractou-se com aceta-
to de etilo. Apés lavagem, secagem e concentrag¥o da fase or-
g8nica, cromatografou-se o resfiduo em sf{lica gel usando, como
eluente, CHZClz/acetDna 1/1. Rendimento: 1,2 g de (11p,lqp,
17¢)-11-(4~dimetilaminofenil)-17-hidréxi~17-(3-hidroxipropil)-
-g@stra-4,9-dieno-3-ona, amorfa; Rf = 0,42 (CHZClz/acetona 1/1)

e X, = +1942 (C = 1, dioxano).

Por desidratac®o e hidré6lise imediatas do composto 11-(4-
-dimetilaminofenil)-17—(3-tetra—hidropiraniloxiprop-l-inil) an
terior, obteve-se o composto 17A-(3-hidroxiprop-l-inil) corres
pondente (“D = +2792 dioxano).

A uma solugZo de 1,2 g deste composto em 15 ml de piridi
na, adicionaram-se 600 mg de cloreto de p-toluenossulfonilo.
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Ap6s agitag@o durante 6 horas, adicionaram-se 100 ml de 4&gua.

Ap6s extracg®o com éter, lavou-se vélrias vezes a fase orglnica
com HZU’ secou~5e e concentrou-se. Cromategrafou-se o residuo
em silica gel usando, como eluente, toluenc/acetona 2/1., Apés
tratamento com hexano/éter isopropilico 1/1, obtiveram-se 0,7

g de (11ﬁ,1ap,17x)-11-(4-dimetilaminofen11)-a',5'-di-hicro-es-
piro/ estra-4,9-dieno-17,2'(3'H)-furano_/-3-cna (ponto de fu-

s¥o: 172-1749C).

A uma sclucBo de 500 mg deste compostc em 10 ml de CHZClZ’
adicionaram-se 1 g de Cal e uma soclugdo de 700 mg de 12 em 10
ml de CH30H. Ap6s agitagBo durante 3 horas & temperatura ambi
ente, adicionou-se a mistura a 200 ml de NaHSD3 a 5% e extrac-
tou-se com acetato de etilo. Ap6s lavagem, secagem e evapora-
¢330 da fase orglnica, cromatografou-se o residuo em sflica gel.
Obtiveram-se assim 140 mg de composto 4-metilaminofeniloc cor-

respondente (ponto de fus3o 120-12209C).

0 composto 4-dietilaminofenilo correspondente foi obtido
de uma forma andloga & que se descreve para o composto 4-dime-
tilaminofenilo. (ponto de fusBoc 135-1379C).

A uma solug3o do composto l7mrhidrﬁxi-l7p-(3—hidroxipro-
pilo), com X, = +1942C, numa mistura de tolueng (3 m1),
CH,Cl, (3 ml), dimetilsulféxido (2 ml) e piridina (0,4 ml) adi
cionaram-se 0,7 g de diciclo-hexilcarbodiimida. Subsequentemente
adicionaram-se, gota a gota, a 09C, 0,11 ml de 4cido dicloroacg
tico. Meia hora depois adicionaram-se 0,1 ml de metanol, gota
a gota, seguindo-se 0,26 g de 4cido ox8lico em 1 ml de metancl.
Ap6s agitag¥o durante 15 minutos, diluiu-se a mistura com 30 ml
de 8ter. Removeu-se o precipitado por filtrac®o e lavou-se a
fase orgfnica, secou-se e concentrou-se. Cromatografou-se o
resfduo em sflica gel. Obtiveram-se assim 250 mg de (llp,l@@)-
-11-(4-dimetilaminofenil)-17-(3-hidroxipropil)estra-4,9,l6-trie
no-3-ona (Rf = 0,29 hexano/acetato de etilo l/l v/v) e alguma
(11p,1qﬁ)~11~(4—dimetilaminofenil)-17-(3-hidroxipropiiideno)a§
tra-4,9-dieno-3~-ona (Rf = 0,29 hexano/acetatoc de etilo 1/1 v/v).

Partindo do éter 3-metilo da l8-metilestrona, repetindo

os procedimentos dos Exemplos 1, 2 e 5 de uma forma andloga,
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obtiveram-se a (118,14/3,17%)-11-(4~dimetilaminofenil)-17-hidrg
xi—l?—(3-hidroxipropil)-lB-metil-estra-a,9-dieno-3-ona (Rf =

= 0,173 tolueno/acetona 3/1 v/v) e a (l%ﬁ,l&ﬁ,l?%)-ll-(4-dim§
tilaminofenil)-18-metil-4',5'-di-hidro-espiro/ estra-4,9-dieng
-17,2'(3'H)-furano_/-3-ona (pontc de fus3o 151-1522C).

Exemplo 6

A uma soluc®o de 5 g do composto finalmente obtido no
Exemplo 2 numa mistura de 50 ml de tetra-hidrofurano = de 20
ml de dimetilsulféxido, adicionaram-se 3 g de uma dispersdo de
50% de hidreto de s&dio em 6leo minsral. Apds 5 minutos de agi
tac%o adicionaram-se 5 ml de iodeto de etilo. A reacg®o, que
foi seguida por cromatografia de camada fina, estava praticamen
te completa 3 horas depois. Adicionou-se a mistura a dgua e
extractou~se o produto com éter. Apés lavagem, secagem e coOnN=-
centragdo do solvente orglnico, cromatografou-se o residuo em
silica gel usando, como eluente, hexano/acetato de etilo 95/5
(v/v). Rendimento: 5,1 g de (14@,17%)-3,3-etilenodioxi-17-
~etoxiestra-5(10),9{(11)-dienoc na forma de um 6leo incolor;
Rf = 0,34 (hexano/acetato de etilo).

A uma soluc%o de 4,2 g deste composto em 50 ml de diclo-
rometano anidro, adicionaram-se 7 g de bicarbonato de sédio e
depois, a -402C, uma solucg®Bo de 2 g de &cido m-cloroperbenzfi-
co a 80% em 25 ml de diclorometano. Ap6s agitagZo durante 30
minutos a 09C, adicionou-se a mistura a 200 ml de uma solucg3o
de bicarbonato de sédio a 5%. Apés extraccg3o com diclorometa-
no, lavou-se a fase orghnica, secou-se e concentrou-se., Cro-
matografou-se o resfiduo em silica gel usandoe hexano/acetato de
etilo 9/1 como eluente. Tratou-se o produto obtido com o rea-
gente de Grignard, brometo de p-dimetilaminofenilmagnésio, na
presenga de 150 mg de CuCl, em 40 ml de tetra-hidrofurano.
Ap6s agitag¥o durante 30 minutos & temperatura ambiente, adi-
cionou-se a mistura reaccional a 300 ml de uma solugZo de NHQCl
a 10%. Ap6s extracg#o com &ter, lavou-se a fase orglnica, se-
cou-se e concentrou-se. Cromatografou-se o residuo em silica

gel usando, como eluente, hexano/acetato de etilo 3/2. Rendi-
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mento: 2,4 g de (5&,1%ﬂ,l&p,l7ﬂ)-3,3-etilenodioxi-ll-(4-dime-
tilaminofenil)-17-etoxi-estra-9-eno-5-0l, na forma de um 6leo
incolor; Rf = 0,59 (hexano/acetato d= etilo 1/1, v/v). Ague-
ceu-se uma solucBo de 2,2 g deste composto em 50 ml de 4cido
acético a 80%, durante 1 hora a 809C, Ap6s arrefecimento, neuy
tralizou-se a mistura com aménia concentrada. Apés extracgo
com éter, lavou-se a fase orglnica, secou~-se e concentrou-se.
Cromatografou-se o residuo em silica gel usando hexano/acetona
9/1, como eluente. Rendimento: 1,3 g de (11P,1qp,17x)-11-(a-
~-dimetilaminofenil)-17-etoxi-estra-4,9-dieno-3-ona na forma de
um 6leo amarelado; Rf = 0,33 (hexano/acetona 9/1).

De uma forma andloga se prepararam os compostos 17«-buti
loxi (%y = 1632, dioxano) e 17x-hexiloxi (%, = 1532, dioxano)

correspondentes.,

Exemplo 7

Ao réagente de Grignard preparadec a partir de 4,5 g de
brometo de 4-(5,5-dimetil-l,3-dioxano-2-il)-ﬁenilo e de 0,8 g
de Mg em 15 ml de tetra-hidrofurano anidro, adicionaram-se 300
mg de CuCl e 2,2 g de (5&,10x,14/3,17%)=-3,3~etilenodioxi-5,10~
-epoxi-estra-9(ll)-eno-l?—ol, preparado no Exemplo 3, em 10 ml
de tetra-hidrofurano anidro. Ap6s agitagZo durante 1 hora 2
temperatura ambiente, adicionou-se a mistura a 200 ml de uma
solugdo saturada de NHqcl. Ap6s extracg3o com acetato de eti-
lo e, lavagem, secagem e concentragdo da fase orglnica, croma-
tografou-se o resfduc em sflica gel usando hexano/acetato de
etilo 1/1 como eluente. Ap6s cristalizag®o a partir de éter
isopropilico, obtiveram-se 1,7 g de (Sq,llﬁ,lap,l%&)-B,3-etilg
nodioxi-11-/ 4-(5,5-dimetil-1,3-dioxano-2-il)fenil_/estra-9-
~-eno~-5,17~diol; ponto de fus¥o: 176-1772C., Agueceu-se uma
soluc3e de 1,5 g deste composto em 30 ml de 4cido acético a
80%, durante 45 minutos a 759C., Apés arrefecimento e neutrali
zagdo com NHQDH concentrada, extractou~se o produto com aceta-
to de etilo, Lavou-se a fase orglnica, secou-se e concentrou-
~-se., Cromatografou-se o resfiduo em silica gel usando, como
eluente, hexano/acetato de etilo 1/1. Ap6s cristalizag®o a
partir de éter isopropflico, obtiveram-se 0,6 g de (llp,l&p,l?%)-
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-11-(4~formilfenil)-17-hidroxi-estra=-4,9-dieno-3-ona; ponto
de fus3o: 153-1550C,

Exemplo 8

Por oxidac®Bo de 1,25 g do composto estrenodiol, prepara-
do no Exemplo 7, com 2 g de isopropéxido de aluminio numa mis-
tura de 60 ml de tolueno e de 10 ml de ciclo-hexanona, sob con
dicBes de refluxo, obtiveram-se, ap6s cristalizagdo a partir
de &ter/hexano, 0,95 g de (Sd,llﬁ,lQﬁ)-Z,3-etilenodioxi-ll—1_4—
-(5,5-dimetil=1,3-dioxano-2-il)fenil_/-5-hidroxi-estra-9-eno=~
-17-ona; ponto de fusZo: 158-1602C. Etinilou~-se este produto
com acetileto de 1lftio em tetra-hidrofurano, e dissclveram-se
0,4 g do material obtido em 5 ml de &cido acético aquoso a 807
e aqueceu-se durante 1 hora a 759C. Apds arrefecimento e neu-
tralizac3o com uma solug8o concentrada de NHADH, gxtractou-se
o produto com &ter. Apés lavagem, secagem e concentragfo da
fase orgfnica, cromatografou-se o resfiduo em silica gel usando
hexano/acetato de etiloc 1/1 como eluente. Ap6s cristalizag3o
a partir de éter isopropflico, obtiveram-se 210 mg de (ll/&lﬁp,
l?ﬁ)-ll-(a-formilfenil)-l7—hidroxi-pregna-4,9-dieno-20-ino-3-
~cna; ponto de fus¥o: 223-2252(,

De uma forma andloga & que se descreve no Exemplo 7 e
neste exemplo preparou-se o composto l1-(4-acetilfenilo) corres
pondente (ponto de fusZo 179-1809C),

De uma forma andloga & que se descreve nc Exemplo 7 e de
acorda com o passc de oxidacBo deste Exemplo, seguindo-se a in
corporag®oc do grupo 3-tetra-hidropiraniloxiprop-l-inilo na po-
sig¥%o 17, e a ciclizag¥Bo como se descreve no Exemplo 5, cbteve
-se a (llﬁ,lap,l7d)~ll-(4-acetilfenil)—4',5'-di-hidro-aspiro[—e§
tra-4,9-dieno-17,2'(3'H)-furano_/-3-ona (ND 1652 em dioxanc).

Exemplo 9

Agueceu-se uma mistura de 4 g de ldp-estrona-B-metiléter,
242 g de LiNH2 e 38 g de brometo de metiltrifenilfosfdnio em
130 ml de tolueno e 10 ml de dimetilsulféxido, a 609C durznte
16 horas. Subsequentemente, adicionocu-se a mistura a 300 ml de
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4gua gelada e extractou-se com acetato de etilo. Por purifica
¢¥o por cromatografia obteve-se o composto l7-metileno corres-
pondente. A uma solug®o de 11,2 g deste compostc em 200 ml de
tetra-hidrofurano anidro, adicicnaram-se 100 ml de 9-borobiciclg
nonano 0,5 molar em tetra-hidrofurano, gota a gota, & temperatu
ra ambiente. Agitou-se a mistutura & temperatura ambiente du-
rante 1 hora. Subsequentemente, adicicnaram~-se, gota a gota e
sucessivamente, 80 ml de HZO’ 80 ml de NalH 3 N e 40 ml de H202
a 30%. Duas horas depois, adicionou-se a mistura a 4gua e ex-
tractou-se o produto com acetzato de etilo. Triturou-se o resi
duo obtido, ap6s lavagem, secagem e evaporag@o, com éter isopro
pflico, obtendo-se o composto 17X-hidroximetilo correspondente.
Converteu-se este composto no derivado 3,3'—etilenodi0xi-A5(lU),
A9(10) como se descreve no Exemplo 2. Converteu-se uma parte
deste derivado (2,4 g) no derivado l174-metoximetilo dissolven-
do-¢ numa mistura de 84 ml de tetra-hidrofurane e de 15 ml de
dimetilsulféxido, e fazendo-o reagir com 4,8 g de uma dispersdo
a 50% de NaH em 6leo, e com 3,6 ml de iodetc de metilo. Apés
agitag3Bo durante 16 horas 3 temperatura ambiente, adicionou-se

a mistura a dgua gelada, extractou-se com éter, lavou-se, se-

cou~se, evaporou-se e cromatografou-se ¢ residuo.

Analogamente ac procedimento gque se descreve no Exemplo
3, converteram-se estes compostos, l7X~hidroximetilo e 174-me-
toximetilo, respectivamente, na (llp,l&ﬁ,l?&)—ll-(a-dimetilam;
nofenil)—l7-hidroximetil~estra-4,9-dien0-3—ona (pontc de fusdo
1858C) e na (llp,l%ﬁ,l?x)-ll-(a-dimetilaminofenil)—l7-metoxim§
til-estra-4,9-dieno-3-0na (KD = +2149 C= 1, dioxano), Fez-se
reagir o primeiro composto com anidridoc acético em piridina P2
temperatura ambiente, tendo-se obtido o éster de dcido acético

correspondente (ponto de fus3o 1429C).

Exemplo 10

Agitou-se uma mistura de 60 g de t-butilato de potédssio
e de 256 g de iodeto de etiltrifenilfosfdénio em 1200 ml de te-
tra-hidrofurano, durante 0,5 horas 2 temperatura ambiente.
Subsequentemente, adicionaram-se 87 g de l&p-estrona-B—metil-

eter em 600 ml de tetra-hidrofurano. Manteve-se a mistura ao
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refluxc durante 10 horas, adicionou-se depois a 6 1 de HZD e
extractou-se com acetatc de etilo. Por cromatografia do prody
to em silica gel, obtiveram-se 104 g do composto 17-2/E-etili-
deno correspondente. A uma solugHdo de 106 ml de complexo BHB.q;
metilsulfureto 10 M em 400 ml de tetra-hidrofurano, adiciona-
ram-se, gota a gota a 02C, 131 ml de l,4-ciclo-octadieno. Apés
manter esta mistura aoc refluxo durante 1 hora, adicionaram-se,

3 temperatura ambiente, 140 g do produto 17-2/E-etilideno ante
rior em 40C ml de tetra-hidrofuranc. Subseguentemente, levou-
-se esta mistura ao refluxoc durante 3 horas. Adicionaram-se
depois, sucessivamente, 484 ml de NaOH 3 N e 484 ml de H202 a
304, Adicionou-se a mistura a 7 1 de uma solug3o de Na,50; a
10%, e extractou-se com acetato de etilo. Obtiveram-se, por
cromatografia, 17 g de (ldﬁ,l?K,ZDS)-ZU-hidrcxi—pregna-l,3,5(10)—
-trieno e 70 g de (1gp,17x,2DR)-20-hidroxi-pregna-1,3,5(10)-
~trieno. Por processos que se descrevem nos Exemplos 2 e 3,
converteram-se estes compostos na (llﬁ,l&p,l?«,ZUS)-ll-(a-dimg
tilaminofenil)-20-hidroxi-pregna-4,9-dieno=-3-ona (ponto de fu-
s¥o 210-2129C) e na (llﬂ»l4ﬁ,l7d,20ﬁ)—ll~(4—dimetilaminofenil)-
~-20-hidroxi-pregna=-4,9-dieno~3-ona (*D = +1662 ¢ = 1, dioxano).

Por oxidac%o do composto 20R obteve-se o compostc 20-ce-
to correspondente (“D = 2152 ¢ = 1, dioxano). Por esterifica=-
¢¥o dos compostos 20R e 20S com anidridopropi6nico obtiveram-
-ge, respectivamente, o 20-R-propionato (ND = 1762 ¢ = 1, dio~
xano) e o 20-S-propionato (%X, = +2272 ¢ = 1, dioxano) correspopn

dentes.

Exemplo 11

Os compostos seguintes foram testados num teste de inter
rupgdo da gravidez e num teste de antiglucocorticoide.

Composto 1: (ll/Ll&ﬁ,l?X)-ll—(4—dimetilaminofenil)-4',
5'-di-hidro-espiro[festra-4,9-dieno-l7,2'(3'H)Furanq¥7~3—ona
(de acordeo com o presente inventc).

Composto 2: (llp,l?ﬂ)-ll-(4-dimetilaminofenil)-l?-hid:g
xi-17-(l-propinil)estra-4,9-dieno-3-ona.
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Composto 3: (ll/b,l3x,l?o()-ll—(a-dimetilaminof‘enil)-17—
~hidroxi-17-(3-hidroxipropil)estra-4,9-dieno-3-ona.

0 teste de interrupg®c da gravidez foi realizadsc de uma
forma similar & que se descreve em "Contraception", 1981, Vol.
24 n2, 3, plgs. 289-299; a ratazanas grévidas administrou-se
oralmente, 2 vezes aoc dia, uma guantidade "X" de um dos compos
tgs anteriores, desde o 62 dia até ac 102 dia de gravidez., Ao
159 dia sacrificaram-se as ratazanas e determinou~se o seguinte

valor:

(quantidade total de pontos de implantagZo -

quantidade total de embriGes vivos)
P = x 100

gquantidade total de pontos de implantagZo

0 teste antiglucocorticfide realizou-se ccmo se segue. A
ratazanas macho jovens administraram-se oralmente 5 ﬂg/dia de
dexametasona (grupo 1) ou 5 ﬂg/dia de dexametasona + 1 mg/dia
de um dos compostos anteriores (grupo 2) ou nada (apenas meio
de vefculo) durante 7 dias. No dia seguinte, sacrificaram-se
as ratazanas, pescu-se 0 timo das ratazanas e calculou-se o sg

guinte valor:

peso do timo do grupo 2 - pesc do timo do grupo 1
g = x 100
peso do timo do grupo 3 ~ peso do timeo do grupo 1

(quanto mais pequeno for o valor de Q mais baixa & a activida-

de antiglucocorticéide).

Na Tabela seguinte apresentam-se os resultados obtidos:

Tabela
P para X = 0,5 mg P para X = 1 mg Q
Composto 1 96 100 5
Composto 2 - 100 92
Composto 3 49 100 70
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REIVINDICAGDES

1 - Processo de preparag3o de derivados ll-ariloc de estg

r6ides caracterizado por terem a seguinte estrutura:

(1)

onde

R

1

é um grupo arilo homocfclico ou heterocicliceo, contendo um
dos substituintes seguintes: um radical hidrocarboneto ra
mificado ou n%o ramificado facultativamente saturado ou nZ3o
saturado, contendo de 1-10 4tomos de carbono, o radical hi
drocarboneto contendo facultativamente um grupo hidroxiimi

no, um grupo oxo e/ou hidroxilo, ou um grupo

X

e
-N\\
Y

onde X e Y s80 cada um H ou um radical hidrocarboneto
(Cl-a) ou formam conjuntamente um radical hidrocarboneto

(C,_g)s

é um grupo alquilo contendo de 1-4 4tomos de carbono;

6 H, OH, um radical hidrocarboneto, saturado ou n3o satura
do, contendo de 1-8 4tomos de carbono, facultativamente
com um ou mais grupos hidréxilo, azido, nitrilo, oxo e/ ou
halogéneo, ou & um grupo aciléxilo (Cl—lB) ou alcoxialqui-
lo (C2_8) ou acilo (Cl-lB) ou alc6xilo (Cl_lz);

& H, OH, um grupo hidrocarboneto, saturado ou n%o saturado,
contendo 1-8 Atomos de carbono, facultativamente com um ou
mais grupos hidréxilo, azido, nitrilo, oxo e/ou halogéneo,
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ou & um grupo aciloxilo (Cl-lB) ou alcoxialguilo (02-8) ou

acilo (C ou aleédxilo (Cl~12); ou Ry e Ra formam con-

1-18)
juntamente um sistema de anel ou um grupo alquilideno com
de l1-6 4tomos de carbonoy, e a linha a tracejado representa
uma ligag¥o facultativa entre os 4tomos de carbono 16 e 17
do esqueleto esterfide, com a condig8o de R3, ou Ra, gstar
ausente quando a dita ligag%o entre os 4tomos de carbono

16 e 17 esté presente, gue compreende:

a desidratac®o e a hidrélise de um composto com a férmula

onde Rl’ RZ, R3 e R4 t8m o significado anterior, com a condi-
¢do de gue se Rl’ R3 e/ou R4 representarem um grupo contendo
oxigénio, Rl’ R3 e/ou Ra podem também ser um grupo contendo
oxigénio estando o 4tomo de oxigénio protegido por um grupo hi
drolisédvel, e onde R6 e R7 representam um grupo alquilo conten
do 1-4 dtomos de carbono ou R6 e R7 representam conjuntamente
um grupo alquileno contendo de 2-5 4tomos de carbono, para for
mar compostos com a férmula (I) e subsequentemente, se deseja-
do, a desidratag¥o, esterificagd®o ou eterificac®o de compostos
compreendendo um grupoc OH na posigdo 17« ou 1713 e ainda, se
desejado, a esterificacg®o, eterificac®o ou oxidag3o dos compos
tos compreendendo um radical hidrocarboneto com um ou mais gru

pos hidréxilo.

2 - Processo de acordo com a reivindicag®o 1, caracteri-
zado por Rl ser um grupo arilo contendo, como substituinte, um

grupo acilo com de 1-4 &tomos de carbono ou um grupo
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onde X e Y s%o separadamente, H ou um grupo alquilo saturado

com 1-3 4tomos de carbono.

3 - Processo de acordo com as reivindicag®es 1 ou 2, ca-

racterizado por R2 ser metilo ou etilo.

4 - Processo de acordo com as reivindicagBes 1-3, caracte
rizado por Ry representar OH, alc6xilo (Cl-B)’ acilo (Cl-é)’ al
guilo (Cl-s) facultativamente com um grupo hidroxilo ou alcoxi

alquilo com a férmula CnH2n+lDCmH2m onde n = 1-3 e m = 1-3.

5 - Processo de acordo com as reilvindicagBes de 1-4, ca-
racterizado por R, representar H ou hidrocarbilo <Cl-6) facul-

tativamente substitufdo com um grupo hidroxilo.

6 - Processo de acordo com as reivindicagBes 1-3, caracte
rizado por R3 e R4 formarem juntos um sistema de anel hetero-

ciclico contendo 5 4tomos no anel.

7 - Processo de prepara¢Zo de uma composic¥o farmac8utica
compreendendo como agente active um composto preparado de acor
do com a reivindicagdo 1, em assoclag8o com um transportador

farmaceuticamente aceitdvel.

Lisboa,  2p g 1o
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