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Relatério Descritivo da Patente de Invencédo para "PROCESSO
PARA A OBTENGCAO DIASTEREOSSELETIVA DE UMA AMINA PRIMA-
RIA QUIRAL SOBRE UM ESTEROIDE".

A presente invengao refere-se a um processo para a obtengéo
diastereosseletiva de uma amina primaria sobre um esteroide.

O processo, de acordo com a invengao, € particularmente inte-
ressante, pois permite o desenvolvimento de novas vias de sinteses de este-
roides, incluindo a obtencao diastereosseletiva de aminas quirais, em escala
industrial.

Vias de sinteses, permitindo a introdug¢do de uma amina primaria
sobre um esteroide, sdo descritas. Elas implicam geralmente uma redugao
de oximas substituidas ou nao pela acdo de agentes redutores, tais como
hidretos, o zinco no acido acético, o sédio em um alcool. Esses processos
levam mais frequentemente a misturas em proporgdes diversas de isbmeros
alfa e beta da amina. Os diastereocisdmeros devem muito frequentemente
ser isolados por cromatografia preparatdria. Assim, essas vias de sintese
ndo permitem a transposi¢ao a nivel industrial.

Dentre os documentos da técnica anterior, pode citar mais parti-
cularmente o pedido WO 01/83512 que descreve o preparagao de esteroides
portando um grupo amino, obtido em condi¢des estereosseletivas, por redu-
¢d@o de um grupo amino de configuragdo apropriada, com o auxilio de um
hidreto ou de hidrogénio em presenga de um catalisador ao paladio.

A transposicdo na escala industrial dessas técnicas, notadamen-
te aquela que utiliza um intermediario azido é muito dificil, até mesmo im-
possivel, conforme os locais industriais. Sabe-se, com efeito, que a utiliza-
¢ao da quimica dos nitretos na escala industrial da construgdo de instala-
¢oes especificas. Os nitretos produzem acido hidrazéico (ou nitreto de hidro-
génio) em presenca de tragos de acidos, o qual é um gas muito toxico e mui-
to explosivo. Os nitretos de metais pesados sdo também muito explosivos, é
preciso, portanto, evitar qualquer contato dos nitretos com ligas contendo
metais pesados. Isto implica, portanto, em medidas de seguran¢a adaptadas

e pesadas para a utilizagdo das reagoes ao nitreto de sodio.
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A publicagdo J. Chem. Research (5) 2003, 234-235 lembra que
3-amino esteroides foram obtidos a partir de derivados 3-hidroxi por tosila-
¢do, formagdo de azidas e redugdo em aminas. Ela acrescenta que esse
método leva a uma inversio da configuragdo em 3. Ela descreve um método
alternativo em 4 estagios ndo provocando inversado de configuragdo, consis-
tindo essenciaimente em tratar uma cetona em 3 pela hidréxil amina na piri-
dina, em reduzir a oxima pelo sédio no isopropanol € em tratar o meio rea-
cional pelo acido acético.

A publicacdo Boletim da Soc. Quim 1971, n° 11 p.4072-4978
lembra os diferentes métodos de acesso aos 3-amino esteroides conhecidos
a época que consistem em reduzir compostos 3-oximino (Na-alcool, LiAIHs-
éter/dioxano, complexo LiAIH;-AICI;) e precisa que esses métodos dificil-
mente dao apenas acesso as aminas primarias em consequéncia das difi-
culdades para separar o composto derivado das misturas complexas obti-
das. Misturas de isdbmeros em trés, assim como compostos de degrada-
cdo/transposicdo séo obtidos. Dois outros métodos mais estereoespecificos
de redugdo de compostos 3-oximino sdo descritos, a hidrogenacgao catalitica
em presenca de platina de Adams e a agao do litio na etil amina. Esta leva a
uma mistura de aminas majoritariamente B da qual &, portanto, necessario
separar o isdmero a, por cristalizagdo ou cromatografia.

A requerente desenvolveu um novo processo totalmente estere-
osseletivo de preparagdo de aminas primarias esteroidianas na partida de
oximas, permitindo uma transposigdo facilitada na escala industrial e de apli-
cagao geral, desde que a mblécula ndo comporte, por outro lado, substitui-
¢ao sensivel as condi¢cdes da reagao.

A presente invengdo tem assim por objeto um processo de pre-
paracdo estereosseletivo de aminas primarias esteroides de configuragao a
ou B, em posigéo 1, 2, 3,4, 6,7, 11, 12, 15, 16 ou 17 sobre a estrutura este-

roide, caracterizado pelo fato de se tratar uma oxima de férmula (l1):
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na qual R representa um atomo de hidrogénio, um radical alquila linear, ra-
mificado ou ciclico, contendo de 1 a 12 atomos de carbono, ou um radical
arila ou aralquila, contendo até 12 étomds de carbono, R1 representa um
atomo de hidrogénio ou um radical alquila inferior, contendo de 1 a 4 atomos
de carbono, R2 representa um radical alquila inferior, contendo de 1 a 4 a-
tomos de carbono, a fungdo oxima fica situada em posigéo 1, 2, 3, 4, 6, 7,
11, 12, 15, 16 ou 17 sobre a estrutura, a qual pode ser substituida, por outro
lado, por um ou varios grupos nao sensiveis as condigdes da reagao defini-
das a sequir;

com o litio metal no amoniaco liquido, a uma temperatura com-
preendida entre -33°C e -90°C, em uma mistura de um solvente de tipo éter
e de um alcool alifatico, e obtém-se o composto esperado de féormula (I):
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na qual a amina de configuragdo a ou B esta na posi¢gdo correspondente a-
quela da oxima sobre o composto de formula (ll).

A amina obtida estda em configuracdo equatorial, o que corres-
ponde a posigao termodinamicamente a mais estavel.

Os grupos sensiveis as condi¢gbes da reagido, da qual € questdo
mais acima, sdo bem conhecidos do quimico orgénico, mas como indicado o
processo, de acordo com a invengdo, € de aplicagao geral e em razao da

reatividade da oxima nas condi¢cbes de redugédo utilizadas, a utilizagdo de
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uma quantidade determinada de litio com um acompanhamento da reacgéo e
uma interrupgao desta, quando a oxima desapareceu, permite evitar tocar
outros grupos reputados sensiveis, tais como os grupos ésteres, amidas,
cetona, até mesmo os substituintes aromaticos ou as duplas ligagoes.

Os grupos que nao podem estar presente sdo essencialmente
as enonas conjugadas.

A quantidade de litio utilizada é pelo menos a quantidade teoérica
minima de quatro equivalentes, mas, assim como sabe o técnico, uma quan-
tidade superior pode ser necessaria, em particular se a molécula contiver um
ou varios prétons labeis, acarretando um consumo de litio.

A invengdo tem notadamente por objeto um processo tal como
definido anteriormente, caracterizado pelo fato de se operar a uma tempera-
tura compreendida entre -50°C e -80°C.

A invengao tem notadamente por objeto um processo, tal como
definido anteriormente, caracterizado pelo fato de o alcool utilizado ser um
alcanol, contendo de 1 a 6 atomos de carbono, linear, ramificado ou ciclico,
eventualmente substituido por um ou varios atomos de fluor.

A invengao tem mais particularmente por objeto um processo, tal
como definido anteriormente, caracterizado pelo fato de o alcool utilizado ser
um alcanol contendo de 1 a 4 atomos de carbono, linear, ramificado ou cicli-
co, eventualmente substituido por um ou varios atomos de fluor.

A invengao tem também por objeto um processo, tal como defi-
nido anteriormente, caracterizado pelo fato de o solvente de tipo éter utiliza-
do ser o tetra-hidrofurano ou o metil-tetra-hidrofurano. Todavia, os outros
éteres conhecidos do técnico, liquidos nas condi¢gdes da reagao sdo utiliza-
veis, de acordo com a invengao.

R pode ser qualquer radical alquila, arila ou aralquila, tal como
definido mais acima, mas a invengado tem notadamente por objeto um pro-
cesso caracterizado pelo fato de R representar um radical metila, etila ou
benzila.

Assim, conforme indicado mais acima, o processo da invengéo &

de aplicagao geral e esta tem notadamente por objeto um processo, tal como
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definida anteriormente, caracterizado pelo fato de a estrutura esteroide colo-
cada em jogo sef substituida por um ou varios elementos escolhidos no gru-
po constituido por halogénio, cetona livre ou protegida, hidréxi livre ou sob a
forma eterificada, amino, carboxi, carbdxi esterificado, imida, amida, uma
cadeia carbonada mono ou divalente saturada ou insaturada, linear, ramifi-
cada ou ciclica, contendo até 15 atomos de carbono, se for o caso interrom-
pida por 1 a 3 atomos de oxigénio, de enxofre ou de nitrogénio, e eventual-
mente substituida por hidréxi ou cetona livre ou protegida, halogénio, carbé-
xi, carboxi esterificado e comporta, se for o caso, uma ou varias duplas liga-
¢oes nos ciclos A e/ou B e/ou C e/ou D, conjugadas ou nao.

Quando a estrutura esteroide é substituida por varios elementos
escolhidos no grupo definido mais acima, pode tratar-se de varias vezes o
mesmo elemento, por exemplo, halogénio, cetona ou hidréxi, livre ou prote-
gido.

Por halogénio, entende-se, de preferéncia, o fluor.

Por grupo hidréxi eterificado, sdo entendidas quaisquer prote-
¢oes usuais conhecidas do quimico, quer se trate da protegcédo de um grupo
hidréoxi ou daquela de dois grupos hidréxi fixados sobre dois carbonos adja-
centes da estrutura.

Podem ser citados, por exemplo, os éteres clivaveis, tais como
aqueles formados com o grupo C(1.5) alcoila, notadamente metila ou t-butila,
com um grupo C(i.s) alcoil-fenila, notadamente benzila, p-metdxi benzila, p-
nitro benzila, os éteres de alila, tritila, metoxi metila, metdxi etoxi metila, etdxi
etila, tetra-hidro piranila, os éteres sililados, notadamente os éteres de trime-
tila, trietila ou tri-isopropil silila, de t-butil dimetil silila ou de dimetil aril silila.

Podem ainda ser citados os ésteres clivaveis, tais como aqueles
formados com um grupo acetila, benzoila, fenil acetila, formila, haloacetila,
tal como cloracetila, di ou tricloro acetila, ou trifluoro acetila.

Podem ainda ser citados os carbonatos, assim como o0s cetais
ciclicos, tais com o -O-(CH;)m-O-, -O-(CHz)m-S-, -S-(CH2)m-S-, -O-CH>-
C(C4.4 alcoil),-CH2-O-, ou ainda os cetais aciclicos, tais como -(CH30);- ou -

(EtO),-, m sendo, de preferéncia, 1, 2 ou 3.
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Por protecdo do grupo cetona, entende-se qualquer protegao
conhecida do quimico e notadamente os cetais e tiocetais citados acima.

Por amino, entende-se amino primario, secundario ou terciario,
notadamente C(4.¢) alcoil ou dialcoil amino.

Por carbdxi esterificado entende-se notadamente um éster de
C(1-e)alcoila.

A cadeia carbonada pode ser qualquer cadeia, conhecida no
dominio esteroide, notadamente alcoila, linear, ramificado ou ciclico, alceni-
la, alcinila ou alcoileno, interrompido para 1 a 3 heteroatomos e/ou substitui-
do, conforme indicado anteriormente.

Como exemplo de cadeia alcoila, linear ou ramificada, de 1 a 12
atomos de carbono, podem ser citados notadamente metila, etila, propila,
butila, pentila, hexila, octila e seus isbmeros ramificados, tais como isopropi-
la, isobutila, isopentila, neopentila, iso-hexila, 3-metil pentila, sec-butila, terc-
butila, terc-pentila.

Como exemplo de cadeia alcoila ciclica, podem ser citadas no-
tadamente ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila ou
ciclo-octila, eventualmente substituido, por exemplo, por um grupamento
alcoila, contendo de 1 a 4 atomos de carbono.

Como exemplo de cadeia alcenila, podem ser citadas notada-
mente vinila, alila ou butenila.

Como exemplo de cadeia alcinila, pode-se citar notadamente
etinila ou propargila.

Como exemplo de cadeia alcoileno, pode-se citar notadamente
metileno ou qualquer cadeia divalente derivada das alcoilas acima. Essa
cadeia pode, se for o caso, ser fixada sobre dois carbonos adjacentes da
estrutura e também formar um sistema biciclico.

Quando os ciclos contém uma ou varias duplas ligagdes, estas
estdo notadamente em posicdo 1(2), 3(4), 1, 3, 5(6), 6(7), 9(11), 15(16) ou
16(17).

A invencao tem notadamente por objeto um processo, tal como

definido anteriormente, caracterizado pelo fato de, quando o esteroide é
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substituido por uma cadeia alcoileno, esta nao é um metileno em 17.

A invengdo tem mais particularmente por objeto um processo, tal
como definido anteriormente, caracterizado pelo fato de a estrutura do este-
roide colocada em jogo ser substituida por um ou varios elementos escolhi-
dos no grupo constituido por fltor, cetona livre ou protegida, hidroxi livre ou
protegido, amino, éter, amida, imida, as cadeias alcoila, alcenila, alcinila e
aicoileno, tais como definidas mais acima, e comporta, se for o caso, uma ou
varias duplas ligagdes nos ciclos A e/ou B e ou C, e/ou D, conjugadas ou
nao.

A invencdo tem particularmente por objeto um processo, tal co-
mo definido anteriormente, caracterizado pelo fato de a estrutura do esteroi-
de colocada em jogo ser substituida por um ou varios elementos escolhidos
no grupo constituido por cetona livre ou protegida, hidroxi livre ou protegido
e uma cadeia alcoila, linear ou ramificada, contendo até 12 atomos de car-
bono, e comporta, se for o caso, uma ou duas duplas ligagdes nos ciclos A
e/ou B e/ou C e/ou D.

A presente invencgédo ¢ ilustrada pelos exemplos que se seguem:

Exemplo 1: Sintese da 3-8 amino estanolona

H

OH
sHCONH,, HCI Li/ NH,
THF THF 1 IPrOH
(e} / " acetato de etila
2

Preparacao de 3-Z, E-metil oxima de estanolona

30 g de estanolona s3o dissolvidos em 120 ml de tetra-
hidrofurano, a temperatura ambiente. Sdo acrescentados 21,54 ml de trietil
amina (1,5 eq) e 18,8 ml de soda aquosa a 32% m/m (2 eq) a essa solugao,
a 20°C. Sao acrescentados sob agitacdo rapida 47,6 ml de cloridrato de me-
til-hidroxil amina em solugido aquosa a 31% m/m (1,9 eq). Agita-se durante 3
horas a 20°C, depois durante 2 horas a 60°C a solugao bifasica e verifica-se
o fim da reagdo por CCM. Destila-se sob vacuo a 60°C, mantendo-se um
volume reacional constante por acréscimo de agua, até que o indice de re-

fragao do destilado seja aquele da agua.
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O produto se cristaliza durante a troca de solventes. Agita-se
durante 16 horas a 20°C, depois sdo acrescentados 180 ml de agua na sus-
pensdo, a 20°C. Agita-se durante 30 minutos a essa temperatura, depois se
seca o solido e lava-se-o0 com agua. Seca-se o produto a 40°C, durante 18
horas.

Sao obtidos 33,3 g de 3-Z,E-metil oxima de estanolona (rendi-
mento = 100%).

Espectro de RMN: 1H a 300 MHz, DMSO d6 referenciado a 2,52
ppm. & em ppm.

Mistura 50/50 dos isbmeros Z e E

5 'H obs. (ppm) Multiplicidade J (em Hz)
0,59-0,70 m, 1H

0,65 s, 3H

0,75-1,43 m, 11, 5H

0,86 s,3H

1,43-2,08 m,8H

2,16 m, 0,5H

2,76 dd,0,5(J=15,4¢e 3,4)
2,98 m, 0,5H

3,44 m,1H

3,69 S largo, 3H

4,41 d, (1HJ =4,8)

Espectro de massa: ionizagao por eletrospray em modo positivo.
MH + = (m/z) = 320

3-B-amino estanolona

20 g de 3-Z,E-metil oxima de estanolona s&o colocados em sus-
pensdo em 200 ml de tetra-hidrofurano e 25 ml de isopropanol. Acrescenta-
se essa suspensao sobre 100 ml de amoniaco liquido a -50°C. Resfria-se a -
70°C e é acrescentado 1,942 g de litio (4,47 eq) em granulos, em 9 fragoes.
Mantém-se sob agitagdo durante 1 hora, depois se trata a reag&o por acrés-
cimo de 16,7 g de cloreto de amoénio (5 eq). Deixa-se, em seguida, a sus-

pensao aquecer a temperatura ambiente, sdo acrescentados a 20°C 40 ml
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de agua, depois se destila sob vacuo a 60°C, mantendo um volume reacio-
nal constante por acréscimo regular de agua, até que o indice de refragcao do
destilado esteja proximo daquele da agua. A suspensao aquosa € resfriada a
20°C e extraida por 200 ml de cloreto de metileno. Filtra-se um insoltvel e
evapora-se a seco a fase organica. Sao obtidos 6,95 g de extrato seco.

Por outro lado, o insoluvel é retomado em 700 ml de cloreto de
metileno e 550 ml de agua e o pH é ajustado em 12,5 pela introdugédo de 2
ml de soda aquosa a 32% m/m. A fase orgénica é evaporada a seco e sdo
obtidos 10,4 g de produto suplementar. Os 2 produtos sdo agrupados, seja
17,35 g, rendimento = 95,1%

5 g desse produto sdo colocados em suspensdo em 150 ml de
acetato de etila durante 1 hora a 20°C, o produto é filtrado e lavado ao ace-
tato de etila.

Séao obtidos 2,5 g de 3-B-amino estanolona pura.

Espectro de RMN: 1H a 400 MHz, CDCI3 d1 referenciado a 7,27 ppm.

5 'H obs (ppm) | Multiplicidade 5 'H obs Multiplicidade
J (em Hz) (ppm) J (em HZz)

0,64 m, 1H 2,05 m, 1H

0,73 s, 3H 2,64 m, 1H

0,80 s, 3H 3,62 t, 1H (J = 8,0)

0,87 m, 1H

0,92-1,15 m, 5H

1,17 - 1,32 m, 5H

1,32 -1,53 m, 3H

1,53 -1,62 m, 2H

1,63-1,73 m, 3H

1,79 dt, 1H (J=12,6 e 3,2)

Relagdo a/f da amina primaria = 0/100

Espectro de massa: lonizagao por eletrospray em modo positivo MH + (m/z)
=292

Exemplo 2: 17-B-amino DHEA
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HO HO

C1oH230,=288,43 C20H31NO2=317,47 C1sH31NO=289,47

Preparacido de 17-E-metil oxima de DHEA

50 g de DHEA sao colocados em solugdo em 200 ml de tolueno
e 124 mi de piridina (8,9 eq). Sdo acrescentados a 20°C, 16,25 g de cloridra-
to de metoxil amina (pureza 98%, seja 1,1 eq). Agita-se durante 5 horas a
50°C, depois 48 horas a 30°C. Seca-se e lava-se com agua, depois seca o
solido sob vacuo.

Por outro lado, decanta-se o filtrado e lava-se a fase orgéanica
com 2 vezes 500 ml de agua. Destila-se a fase orgénica a seco sob vacuo.
O extrato seco e os cristais anteriormente filtrados sdo misturados juntos.
S3o obtidos 53,07 g de 17-E-metil oxima de DHEA, seja um rendimento total
de 96,4%.

Espectro de RMN: 400 MHz, CDCI; d1.

NG- |8 'H | Multiplicidade J | & C | Nu- s 'H | Multiplicidade  J | § 3C
mero | obs. | (em Hz) obs. mero | obs. | (em Hz) obs.
1 1,10 | dd(J=4,0-13,0) m 37,7 11 1,54 | m 21,2
1,87 1,66 | m
2 152 | m 32,2 12 1,45 | m 34,4
1,83 | m 2,00 | dm(12,0)
3 3,54 | t(4,5-11,0) 72,0 13 - - 441
4 2,26 | ddd(1,5-11,0-13,0) | 42,7 14 1,17 | ddd(6,0-10,5-13,0) | 54,6
2,32 | ddd(1,5-4,5-13,0)
5 - - 141,3 | 15 1,36 | m 24,0
1,81 | m
6 5,37 | d(5,5) 121,5 | 16 2,40 | dd(8,5-19,0) 26,4
2,50 | ddd(1,5-9,0-19,0)
7 1,64 | m 31,9 17 - - 170,9
2,06 | ddd(2,5-5,5-12,0)
8 1,61 31,1 18-Me | 093 | s 17,5
9 1,02 | m 50,7 19-Me | 1,04 | s 19,9
10 - - 37,0 OMe 383 |s 61,8
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O préton em posigao 3 é axial (3-beta alcool).

NUme- | 6'Hobs. |8 'HItAE | 8 HIitt AZ | 8 *Cobs. |3 ClittaAE |8 ™C it
ro A
18-Me | 0,93 0,93 1,05 17,5 16,9 13,4

17 - - - 170,9 170,0 170,14

16 2,40-2,50 | 2,53-2,52 | 2,42-2,32 | 26,4 25,0 29,2

Obs = observado, litt = a partir da literatura.

Espectro de massa: lonizagédo por eletrospray em modo positivo. MH + =
318.

17-B-amino DHEA

Condensam-se 50 ml de amoniaco a -50°C e acrescenta-se a

essa temperatura a solucdo de 5 g de 17-E-metil oxima de DHEA em 50 mi
de tetra-hidrofurano e 7,9 mi de isopropanol (seja 6,55 eq). Sdo acrescenta-
dos a -50°C, por fragdes sob argdnio, 1078 g de litio granulado (seja 9,86
eq). Agita-se durante 8 horas a -50°C, depois se deixa subir a temperatura a
20°C. O produto se cristaliza durante a elevagdo em temperatura. Séo a-
crescentados 50 mi de agua, depois se agita a suspensdo durante duas ho-
ras a 20°C, depois se seca e lava-se com agua. Seca-se o solido sob vacuo
a 40°C e sdo obtidos 4,55 g de 17-B-amino DHEA, seja um rendimento de
100%.

Espectro de RMN: 400 MHz CDCI; d1

Nd- | & 'H | Multiplicidade J|& ™C | Nu- & 'H | Multiplicidade J |8 ©C
mero | obs. | (em Hz) obs. mero | obs. | (emHz) obs.
1 1,05 | m 385 |11 1,48 | m 21,8
1,87 | dt(13,5-3,5) 1,61 | m
2 1,48 | m 322 |12 1,01 | m 37,6
1,78 | m 1,83 | dt(13,0-3,5)
3,39 | t(5,5-11,0) 722 |13 - - 43,3
4 217 | m 430 |14 098 |m 54,6
222 | m
5 . - 1421 | 15 1,21 | dqg(5,5-12,0) 246
1,64 | m
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NG- | & 'H | Multiplicidade  J |8 ™C | Nu- & 'H | Multiplicidade J |38 C
mero | obs. | (em Hz) obs. mero | obs. | (em Hz) obs.
6 5,34 | d(5,0) 122,1 | 16 1,32 | ddt(2,5-9,0-12,0) | 31,5
1,99 | m
7 1,55 | m 32,7 |17 2,60 | %9,0) 63,4
1,99 | m
8 1,49 | m 335 |18Me | 069 |s 11,2
9 095 | m 51,8 | 19-Me | 1,03 |s 19,9
10 - - 37,6

O préton em posicao 3 é alfa, portanto 3-B-alcool.
O produto 17-beta amino é puro a 96%. o/ de amina primaria =
4/96
Espectro de massa: lonizagdo por eletrospray em modo positivo
5 MH"=290.

Exemplo 12-8-amino hecogenina

HO

C2sH4sNO,=459,68 C27H4sNO3=431,66

C27H4204=430,62

Preparacdo de 12-Z ,E-metil oxima Hecogenina

Dissolvem-se a 20°C, 20 g de hecogenina em 40 ml de tolueno e
15,8 ml de piridina (seja 8,9 eq). Sdo acrescentados, a 20°C, 2,03 g de clori-
10 drato de metoxil amina (seja 1,1 eq). Obtém-se uma suspensao branca que
se agita durante 3 horas a 50°C e 15 horas a 30°C. Seca-se e lava-se com
agua. Seca-se o produto sob vacuo a 40°C. S&o obtidos 7,05 g de 12-Z,E-
metil oxima hecogenina, seja um rendimento de 69,5%.
Espectro de RMN: 400 MHz, CDCl3 d1

15  Espectro préton:
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Nume- | § 'Hobs. | Multiplicidade J (em | Nime- | 8 'Hobs. | Multiplicidade J (em
ro Hz) ro Hz)
1 1,07 M 15 1,40 m

1,76 M 2,07 m
2 1,45 M 16 4,39 m

1,85 M

3,60 (5,0 e 11,0) 17 2,56 dd(6,5-8,5)
4 1,32 M 18-Me | 0,95 S

1,58 M

1,13 M 19-Me | 0,88 S
6 1,61 m 20 1,86 m

1,72 m
7 0,91 m 21 1,10 d(7,0)

1,75 m
8 1,76 m 22 - -

0,87 m 23 1,34 m
10 - - 24 1,47-1,65 | m-m
11 1,65 m 25 1,67 m

3,16 dd(5,0 - 15,0)
12 - - 26 3,38 %(11,0)

3,50 ddd(1,54,0-11,0)
13 - - 27-Me | 0,80 d
14 1,35 m OMe 3,78 S
Espectro de carbono:

Numero 5 '3C obs. Numero 5 °C obs.
1 37,0 15 31,3
2 31,8 16 80,2
3 71,3 17 56,3
4 38,5 18-Me 17,4
5 45,2 19-Me 12,3
6 32,1 20 42,7
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Ndmero 5 '3C obs. Numero 5 '3C obs.
7 32,4 21 13,6

8 32,7 22 109,6

9 54,0 23 28,8

10 36,4 24 29,3

11 21,0 25 30,7

12 163,8 26 67,3

13 47.6 27-Me 17,5

14 56,7 OMe 61,5

19-Me: 12,3 ppm (5a). H em 3: 3,60 ppm; (é axial, portanto q,
pois ele sai sob a forma de triplo com J = 5,0 e 11,0 Hz.
Espectro de massa: lonizagdo por eletrospray realizada em modo positivo.
Presenca dos dois isdmeros Z e E. MH" = 460.

12-B-amino hecogenina

Condensam-se 50 ml de amoniaco a -50°C e acrescenta-se a
essa temperatura a solugdo de 5 g de 17-Z,E-metil oxima hecogenina em 50
ml de tetra-hidrofurano e 5,45 ml de isopropanol (seja 6,5 eq). Acrescenta-se
sob agitagdo e sob gas inerte a -50°C, por fragdes 3 horas, 0,393 g de litio
granulados (seja 5,21 eq). Mantém-se sob agitagdo durante ... horas, depois
deixa-se subir a temperatura a 20°C. Sao acrescentados 50 ml de agua e
destila-se o tetra-hidrofurano sob vacuo. Séo acrescentados 100 ml de agua
e agita-se durante 24 horas a 20°C. Seca-se e lava-se com agua. Seca-se o
solido sob vacuo a 40°C.

S&o obtidos 4,65 g de 12-beta-amino hecogenina, seja um ren-
dimento de 99%.
Espectro de RMN: 400 MHz, CDCl3 d1.

Espectro de prétons:

NG- | 8 "H | Multiplicidade J | & ™C | NG- & 'H | Multiplicidade J |8 “C

mero | obs. | (em Hz) obs. mero | obs. | (em Hz) obs.
1 0,98 | dt(4,0-13,0) 373 |15 1,37 ' m 31,8
1,72 | m 2,02 | ddd(6,0-7,0-12,0)

2 1,40 | m 320 |16 4,43 | q(7.0) 81,0
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NG- |8 'H | Multiplicidade ~ J | & "C|NG- |8 'H| Multiplicidade J|& ®C
mero | obs. | (em Hz) obs. mero | obs. | (em Hz) obs.
1,80 | m
3,59 | #(4,5-11,0) 71,5 |17 1,88 | m 61,8
4 1,29 | m 385 | 18-Me | 0,78 |s 10,9
1,59 | m
5 1,10 [ m 452 119-Me [ 0,83 |s 12,9
6* 1,30 | m 290 |20 1,88 | m 42,4
1,30 | m
7 088 | m 325 |21 1,08 | d(7,0) 14,9
1,69 | m
8 1,50 | m 347 |22 - - 109,
6
9 0,78 | m 54,0 | 23* 1,63 |m 324
168 | m
10 - - 359 24 1,45 | m-m 29,3
1,63
11 1,22 |m 304 |25 1,63 | m 30,6
1,74 | m
12 2,58 | di(10,0) 61,1 | 26 3,36 | t(11,0) 67,2
3,47 | ddd(2,04,0-11,0)
13 - - 453 | 27-Me | 0,80 | d(6,0) 17,6
14 1,09 | m 56,2

*: atribuicdes que podem ser invertidas.

19-Me: 12,9 ppm, o que é caracteristico da série 5a. H em 3:
3,59 ppm; ele é axial, portanto a, pois sai sob a forma de triplo, comJ=45¢
11,0 Hz.

a/f da amina primaria = 5/95
Espectro de massa: lonizagdo por eletrospray em modo positivo MH" = 432.

Exemplo 4: 6-a-amino colestanol
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NH,

No— C,»H,.NO=403.70
C27H4sNO=403,70
CoaH(NO,=431,71

CorH..0.=402.67 -
P . o C2cHsNO;=431,71

Preparacdo do 6-E-metil oxima colestanol

S3o dissolvidos a 20°C, 10 g de 6-oxo colestanol (pureza 99%)
em 40 ml de tolueno e 17,63 ml de piridina (seja 8,9 eq). Sao acrescentados,
a 20°C, 2,30 g de cloridrato de metoxil amina (1,1 eq). Obtém-se uma sus-
pensdo branca que se agita durante 6 horas a 50°C e 30 horas a 25°C. S&o
acrescentados 40 ml de agua, decanta-se e elimina-se a fase aquosa. A fase
organica é retomada e lavada com agua. Destila-se a solugdo a seco. O so6-
lido é colocado em suspensdo em 40 ml de n-heptano, secado e lavado com
10 mi de n-heptano. Seca-se o produto sob vacuo.

S3o0 obtidos 10,14 g de 6-E-metil oxima colestanol, seja um ren-
dimento de 95,5%.

Espectro de RMN: CDCl3: isdbmero AE (OMe cis em relagdo ao
CH, em 7); H em 3 axial, OH em 3 é, portanto, B (série 5q).

NG- |8 'H | Multiplicidade J |8 ™C | Nua- & 'H | Multiplicidade J |38 C
mero | obs. | (em Hz) obs. mero | obs. | (em Hz) obs.
1 1,14 | m 36,5 18-Me | 066 |s 12,5
1,78 | dt(13,0-3,5)
2 1,41 |m 31,3 19-Me | 0,76 |s 13,0
1,86 | m
3,57 | t(4,5-11,0) 71,6 20 1,40 | m 36,0
4 1,54 | m 32,2 21 0,91 | d(6,5) 19,0
200 |m
5 1,93 | dd(2,5-12,0) 50,2 22 1,04 | m 36,7
1,36 | m
6 - - 159,4 |23 1,14 'm 242
1,34 |m
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7 1,20 | m 30,7 24 1,14 |m 40,0
3,22 | dd(4,5-13,5)
8 1,561 | m 36,3 25 1,54 | m 28,2
9 1,13 | m 57,0 ou | 26 0,86 | d(6,5) 229
56,8 27 0,87 | d(6,5)
10 - - 43,2 OMe (382 |s 61,7
11 1,32 | m 21,8
1,57 | m
12 1,14 | m 40,0
202 | m
13 - - 49,7
14 092 | m 54,9
15 1,14 | m 244
1,62 | m
16 1,256 | m 28,6
1,85 | m
17 1,13 | m 56,8 ou
57,0

Espectro de massa: lonizagédo por eletrospray realizada em modo positivo.
MH" = 432.

6-a-amino_colestanol

Condensam-se 50 ml de amoniaco a -50°C e acrescenta-se a

essa temperatura uma suspensao de 5 g de 6-E-metiloxima colestanol em

50 ml de tetra-hidrofurano e 5,80 ml de isopropanol (seja 6,5 eq). Resfria-se

a -65°C e acrescenta-se sob agitacdo por fragdes, em 5 horas, sob argdnio,

0,490 g de litio granulado (seja 6,1 eq). Mantém-se sob agitagdo durante 1

hora, depois se deixa voltar a temperatura a 20°C.

S3d0 acrescentados 50 mli

de agua e destila-se o tetra-

hidrofurano sob vacuo. Seca-se e lava-se com agua. Seca-se o solido sob

vacuo a 40°C e obtém-se um rendimento de 80, 2% em 6-a-amino colesta-

nol.

Espectro de RMN: 400 MHz, metanol deuteriado.
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NGme- | 8 'H | Multiplicidade | 8 '*C | Nomero |8  'H | Multiplicidade J | 8 "°C
ro obs. | J(emHz) obs. obs. (em Hz) obs.
1 1,00 | m 38,3 14 1,06 m 57,3
1,72 | m
2 1,41 | m 316 15 1,19 m 24,9
1,75 | m 1,40 m
3(axial) | 3,48 | t(4,5-11,0) | 71,7 16 1,30 m 29,5
1,85 m
4 1,16 | m 33,2 17 1,13 m 57,5
1,98 | dt(12,0-3,5)
5 091 |m 52,7 18-Me | 0,69 s 12,4
6(axial) | 2,55 | d(3,5-11,0) | 49,9 19-Me | 0,84 s 13,7
7 0,77 | ql(12,0) 42,0 20 1,39 m 36,8
1,87 | dt(12,0-3,5)
1,49 | m 35,7 21 0,93 d(7,0) 19,0
0,70 |m 55,3 22 1,03 m 37,1
1,38 m
10 - - 36,7 23 1,13 m 25,0
1,64 m
1 1,33 |m 22,1 24 1,16 m 40,7
153 |m
12 115 |m 41,1 25 1,53 m 29,0
2,02 | dt(12,0-3,5)
13 - - 435 26e27 | 0,87 d(7,0) 23,0
0,88 d(7,0) 23,0

H em 3 axial, OH em 3 é B (série 5a).

a/ da amina primaria = 100/0

Espectro de massa: MH™ = 404
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REIVINDICAGOES
1. Processo de preparagdo estereosseletivo de aminas primarias
esteroides de configuragdo a ou 3, em posigdo 1, 2, 3, 4,6, 7, 11, 12, 15, 16
ou 17 sobre a estrutura esteroide, caracterizado pelo fato de se tratar uma

oxima de férmula (l):

R2

12
R1T ¢ % 5y

D
AN NS RTAE INC
; |

RO~N = ? A 1|o 8 el
3\/{,\6/7

4 =

H

na qual R representa um atomo de hidrogénio, um radical alquila linear, ra-
mificado ou ciclico, contendo de 1 a 12 atomos de carbono, ou um radical
arila ou aralquila, contendo até 12 atomos de carbono, R1 representa um
atomo de hidrogénio ou um radical alquila inferior, contendo de 1 a 4 4tomos
de carbono, R2 representa um radical alquila inferior, contendo de 1 a 4 a-
tomos de carbono, a fungao oxima fica situada em posi¢éo 1, 2, 3, 4, 6, 7,
11, 12, 15, 16 ou 17 sobre a estrutura, a qual pode ser substituida, por outro
lado, por um ou varios grupos ndo sensiveis as condi¢gdes da reagao defini-

das a seguir com o litio metal no amoniaco liquido, a uma

R2

o2 7
R1 ‘i c B \

D
w | ey O
Y
H

temperatura compreendida entre -33°C e -90°C, em uma mistura de um sol-
vente de tipo éter e de um alcool alifatico, e obtém-se o composto esperado
de formula (I):

na qual a amina de configuracdo a ou 8 estd na posigcdo correspondente a-
quela da oxima sobre o composto de formula (il).

2. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, de preparagao
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estereosseletivo de aminas primarias esteroides de configuragdo a ou 3, em
posicao 1, 2, 3, 4, 6, 7, 11, 12, 15, 16 ou 17 sobre a estrutura esteroide, ca-

racterizado pelo fato de se tratar uma oxima de formula (ll):

CH,
12
CH, ' c 1?

\
o
/1\'/9\/14\/16 (i)
RO~N = 2 A 0, 8 15

17

na qual R representa um atomo de hidrogénio, um radical alquila linear, ra-
mificado ou ciclico, contendo de 1 a 12 atomos de carbono, ou um radical
arila ou aralquila, contendo até 12 atomos de carbono, a fungdo oxima fica
situada em posicao 1, 2, 3, 4, 6,' 7,11, 12, 15, 16 ou 17 sobre a estrutura, a
qual pode ser substituida, por outro lado, por um ou varios grupos ndo sen-
siveis as condigbes da reacdo definidas a seguir com o litio metal no amoni-
aco liquido, a uma temperatura compreendida entre -33°C e -90°C, em uma
mistura de um solvente de tipo éter e de um alcool alifatico, e obtém-se o

composto esperado de formula (1):

12 i7
CH, 1} c 1? \

D
A P N AL T
HN farey 7
INTINT
4 = 6
H

na qual a amina de configuragdo a ou B esta na posic¢do correspondente a-
quela da oxima sobre o composto de férmula (Il).

3. Processo, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracteriza-
do pelo fato de se operar a uma temperatura compreendida entre -50°C e -
80°C.

4. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 3, caracterizado pelo fato de o alcool utilizado ser um alcanol contendo de
1 a 6 atomos de carbono, linear, ramificado ou ciclico, eventualmente substi-

tuido por um ou varios atomos de fluor.
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5. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagoées 1
a 4, caracterizado pelo fato de o alcool utilizado ser um alcanol contendo de
1 a 4 atomos de carbono, linear ou ramificado, eventualmente substituido
por um ou varios atomos de fluor. |

6. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 5, caracterizado pelo fato de o solvente de tipo éter utilizado ser o tetra-
hidrofurano ou o metil-tetra-hidrofurano.

7. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 6, caracterizado pelo fato de R representar um radical metila, etila ou ben-
zila.

8. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 7, caracterizado pelo fato de a estrutura do esteroide de férmula (ll) colo-
cada em jogo ser substituida por um ou varios elementos escoilhidos no gru-
po por halogénio, cetona livre ou protegida, hidroxi livre ou sob a forma eteri-
ficada, amino, carbo6xi, carboxi esterificado, imida, uma cadeia carbonada
mono ou divalente saturada ou insaturada, linear, ramificada ou ciclica, con-
tendo até 15 atomos de carbono, se for o caso interrompida por 1 a 3 ato-
mos de oxigénio, de enxofre ou de nitrogénio, e eventualmente substituida
por hidréxi ou cetona livre ou protegida, halogénio, carboxi, carbdxi esterifi-
cado e comporta, se for o caso, uma ou varias duplas ligagdes nos ciclos A
e/ou B e/ou C e/ou D, conjugadas ou nao.

9. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 8, caracterizado pelo fato de, quando o esteroide é substituido por uma
cadeia alcoileno, esta ndo € um metileno em 17.

10. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9,
caracterizado pelo fato de a estrutura do esteroide colocada em jogo ser
substituida por um ou varios elementos escolhidos no grupo constituido por
flbor, cetona livre ou protegida, hidréxi livre ou protegido, amino, éter, amida,
imida, as cadeias alcoila, alcenila, alcinila e alcoileno, tais como definidas
mais acima, e comporta, se for o caso, uma ou varias duplas ligagdes nos
ciclos A e/ou B e ou C, e/ou D, conjugadas ou n&o.

11. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1



a 9, caracterizado pelo fato de a estrutura do esteroide colocada em jogo ser
substituida por um varios elementos escolhidos no grupo constituido por ce-
tona livre ou protegida, hidroxi livre ou protegido € uma cadeia alcoila, linear
ou ramificada, contendo até 12 atomos de carbono, e comporta, se for o ca-

so, uma ou duas duplas ligagdes nos ciclos A e/ou B e/ou C e/ou D.



RESUMO
Patente de Invengao: "PROCESSO PARA A OBTENGAO DIASTEREOS-
SELETIVA DE UMA AMINA PRIMARIA QUIRAL SOBRE UM ESTEROI-
DE".
A presente invengao refere-se a um processo diastereosseletivo para
a obtengdo de uma amina primaria sobre um esteroide, consistindo em re-

duzir uma oxima pelo litio no amoniaco a baixa temperatura em uma mistura

éter-alcool.



	DESCRIPTION
	CLAIMS
	ABSTRACT

