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(57) Resumo: y ] ]
A PRESENTE INVENCAO REFERE-SE A UM PROCESSO PARA A SINTESE DO 17-ACETOXI-

11-SS-[4-(DIMETILAMINO)-FENIL]-21-METOXI-19- NORPREGNA-4,9-DIEN-3,20-DIONA CONHECIDO
(POSTERIORMENTE NO CDB-4124) DA FORMULA (l) DERIVADO DO 3,3-[1,2-ETANDIILBIS( OXI)]-
OESTR-5(10),9(11)-DIEN-17-ONA DA FORMULA (ll). O COMPOSTO CDB-4124 PERTENCE AO
GRUPO DOS ANTI-HORMONIOS. O PROCESSO DE ACORDO COM A INVENGCAO E O SEGUINTE:
l) FORMAGAO DE UM EPOXIDO NA LIGAGAO DUPLA NA POSICAO 5(10) DE 3,3- [1,2-ETANDIIL-
BIS(OXI)]-OESTR-5(10),9(11)-DIEN-17-ONA DA FORMULA (Il) COM PEROXIDO DE HIDROGENIO; II)
ADICAO DE CIANETO DE HIDROGENIO FORMADO IN SITU NA POSICAO 17 DO 5,10A- EPOXI-3,3-
[1,2-ETANDIIL-BIS(OXI)]-5A-OESTR-9(11)-EN- 17-ONA OBTIDO DA FORMULA (Ill); lil) SILILACAO
DO GRUPO HIDROXILA NA POSICAO 17 DO 5,10A-EPOXI-3,3-[1,2 ETANDIILBIS( OXI)]-17A-
HIDROXI-5A-OESTR-9(11)-EN-17SS-CARBONITRILO FORMADO DA FORMULA (IV) COM TRIMETIL
CLOROSSILANO; IV) REACAO DO 5,10A-EPOXI-3,3-[1,2-ETANDIIL-BIS(OXI)]-17- [TRIMETIL-SILIL-
OXI]-5A-OESTR-9(11)-EN-17SS-CARBONITRILO OBTIDO DA FORMULA (V) COM O REAGENTE DE
GRIGNARD BROMETO DE MAGNESIO 4-(DIMETILAMINO)-FENIL NA PRESENCA DE CUCL
(REAGAO DE TEUTSCH); V) SILILACAO DO GRUPO HIDROXILA NA POSICAO 5 DO L LSS-[4-
(DIMETIL-AMINO)-FENIL] -3,3 - [1,2-ETANDIILBIS( OXI)] -5 -HIDROXI- 17A- [TRIMETILSILIL-(OXI)] -5
AOESTR- 9-EN-17SS-CARBONITRILO FORMADO DA FORMULA (VI) COM TRIMETIL
CLOROSSILANO; VI) REACAO DO OBTIDO 1,2&#913;-[4- (DIMETILAMINO)-FENIL]-3,3-[1,2-
ETANDIIL-BIS(OXI)]-5,17ABIS-[  TRIMETIL-SILIL-(OXI)]-5A-OESTR-9-EN-17SS-CARBONITRILO DA
FORMULA (VIl) COM DIISOBUTIL ALUMINIO HIDRETO E APOS ADICAO OF ACID TO A MISTURA
DA REACAO; VIl) METOXIMETILATION D OBTIDO L LSS-[4-(DIMETILAMINO)-FENIL]-3,3- [1,2-
ETANDIIL-BIS(OXI)]-5, 17A-BIS-[TRIMETIL-SILIL-(OXI)]- 5A-OESTR-9-EN-17SS-CARBALDEIDO DA
FORMULA (VIIl) COM REAGENTE DE GRIGNARD METOXI-METIL FORMADO IN SITU, ENQUANTO



HIDROLISA OS GRUPOS PROTETORES DE TRIMETILSILIL; VIII) OXIDAGAO DO GRUPO HIDROXIL
NA POSICAO 20 D OBTIDO 17,20?- D IIDROXI-11SS-[4-(DIMEMILARNINO)-FENIL]-21-METOXI-
19- NORPREGNA-4,9-DIEN-3-ONA DA FORMULA (IX) COM DICICLOHEXIL CARBODIIMIDA NA
PRESENCA DE DIMETIL SULFOXIDO E ACIDO ORGANICO FORTE (OXIDAGAO SWERN), E NO
DADO CASO, APOS PURIFICACAO POR CROMATOGRAFIA; IX) ACETILACAO DO GRUPO
HIDROXIL NA POSICAO 17 DO 11SS-[4-(DIMETILAMINO)-FENIL] - 17-HIDROXI-21-METOXI-19-
NORPREGNA-4,9-DIEN-3,20-DIONA OBTIDO DA FORMULA (X) COM ANIDRETO ACETICO NA
PRESENCA DE ACIDO PERCLORICO, E NO DADO CASO, O 7-ACETOXI-118S-[4-
(DIMETILAMINO)-FENIL)]-21-METOXI-19-NORPREGNA-4,9-DIEN-  3,20-DIONA  OBTIDO DA
FORMULA (l) E PURIFICADO POR CROMATOGRAFIA. A INVENCAO TAMBEM REFERE AOS
NOVOS INTERMEDIARIOS DA FORMULA (VII) E (VIII).



RESUMO

“METODO INDUSTRIAL PARA A SINTESE DE 17-ACETOXI-11BR-[4-
(DIMETILAMINO) - FENIL]-21-METOXI-19-NORPREGNA-4, 9-DIENO-
3,20-DIONA E OS INTERMEDIARIOS ESSENCIAIS DO PROCESSO”

A presente invengao refere-se a um processo para a sintese
do 17-acetdxi-11l-ss-[4-(dimetilamino)-fenil]-21-metdxi-19-
norpregna-4, 9-dien-3,20-diona conhecido (posteriormente no
CDB-4124) da foérmula (I) derivado do 3,3-[1,2-etandiil-
bis(6xi)]-oestr-5(10),9(11)-dien-17-ona da fdérmula (II). O
composto CDB-4124 pertence ao grupo dos anti-hormdnios. O
processo de acordo com a invengao € o seguinte: i) formacéao
de um epdxido na ligacgao dupla na posicao 5(10) de 3,3-
[1,2-etandiil- bis{(6xi)]-oestr-5(10),9(11)-dien-17-ona da
férmula (II) com perdxido de hidrogénio; 1ii) adicao de
cianeto de hidrogénio formado in situ na posigao 17 do
5,10a- epdxi-3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi)]-5a-oestr-9(11)-en-
17-ona obtido da férmula (III); iii) sililacdo do grupo
hidroxila na posigcao 17 do 5,10a-epdxi-3,3-[1,2 etandiil-
bis(6xi)]-17a-hidrdéxi-5a-ocestr-9(11l)-en-17ss-carbonitrilo

formado da foérmula (IV) com trimetil c¢lorossilano; iv)
reacao do 5,10a-epdxi-3,3-[1,2-etandiil-bis(déxi)]-17-
[trimetil-silil-éxi]-5a-oestr-9(1ll)-en-17ss-carbonitrilo

obtido da férmula (V) com o reagente de Grignard brometo de
magnésio 4-(dimetilamino)-fenil na presenca de CuCl (Reacéao
de Teutsch); v) sililacao do grupo hidroxila na posicao 5
do 1 1ss-[4-(dimetil-amino)-fenil] -3,3 - [1,2-etandiil-
bis(6xi)] -5 -hidrdéxi- 17a- [trimetilsilil-(6x1i)] -5 a-

oestr-9-en-17ss-carbonitrilo formado da férmula (VI) com



trimetil clorossilano; vi) reagao do obtido 1,2a-[4-
(dimetilamino)-fenil]-3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi)]-5,17a-
bis-[trimetil-silil-(6x1i)]-5a-oestr-9-en-17ss-carbonitrilo

da férmula (VII) com diisobutil aluminio hidreto e apds
adicao of acid to a mistura da reacgao; vii) metdxi-
metilation d obtido 1 1lss-[4-(dimetilamino)-fenil]-3,3-
[1,2-etandiil-bis(6x1i)]1-5, l17a-bis-[trimetil-silil-(6xi)]-
5a-oestr-9-en-17ss-carbaldeido da férmula (VIII) com
reagente de Grignard metdéxi-metil formado in situ, enguanto
hidrolisa os grupos protetores de trimetilsilil; wviii)
oxidag¢ao do grupo hidroxil na posigao 20 d obtido 17,207?-
diidréxi-1llss-[4-(dimemilarnino)-fenil]-21-metdéxi-19-
norpregna-4, 9-dien-3-ona da férmula (IX) com diciclohexil
carbodiimida na presenca de dimetil sulfdxido e Aacido
organico forte (oxidagdo Swern), e no dado caso, apds
purificacao por cromatografia; 1ix) acetilagao do dgrupo
hidroxil na posicao 17 do 1llss-[4-(dimetilamino)-fenil] -
17-hidréxi-21-metdéxi-19-norpregna-4, 9-dien-3,20-diona
obtido da fdérmula (X) com anidreto acético na presencga de
acido perclérico, e no dado caso, o 7T-acetdxi-1lss-[4-
(dimetilamino)-fenil)]-21-metdéxi-19-norpregna-4,9-dien-
3,20-diona obtido da férmula (1) é purificado por
cromatografia. A invencgao também refere aos novos

intermedidarios da férmula (VII) e (VIII).



DESCRICAO

“METODO INDUSTRIAL PARA A SINTESE DE 17-ACETOXI-11BR-[4-
(DIMETILAMINO) - FENIL]-21-METOXI-19-NORPREGNA-4, 9-DIENO-
3,20-DIONA E OS INTERMEDIARIOS ESSENCIAIS DO PROCESSO”

A presente invengao refere-se a um processo
para a sintese do conhecido 17-acetdéxi-11R-[4-
(dimetilamino) - fenil]-21-metdéxi-19-norpregna-4, 9-dieno-

3,20-diona (posteriormente no CDB-4124) da férmula(Il)

proveniente de 3,3-[1,2-etandiil-bis(dxi)]-
oestr-5(10),9(11)-dieno-17-ona (posteriormente no ceto-

cetal) da férmula(II).

= {1

O composto CDRBR-4124 pertence ao grupo dos
anti-horménios. Os anti-hormbénios podem desativar o efeito
dos hormdnios no organismo inibindo a ligacao dos

hormbénios, por exemplo, os hormbnios do sexo feminino e



masculino ou os hormdénios produzidos pela glandula adrenal,
ao local de ligacao do oérgao alvo, consequentemente essas
fungdes, as quais sao induzidas pelos hormbénios, podem ser
blogqueadas pela administracao de anti-hormdénios.

Esses compostos inibidores da sintese de
progesterona ou de sua ligagao ao receptor podem ser usados
potencialmente na contracepgcao e nos casos patoldégicos em
que a progesterona exerce uma fungao.

Um composto anti-progestogénico ideal:

- especifico (se liga apenas aquele
receptor, que deve ser bloqueado),

- possul elevada afinidade ao receptor e
sua dissociacgao é lenta,

- nao possul outros efeitos farmacoldgicos ou
bioldégicos.

A primeira anti-progestina usada na clinica
foi descrita em 1981 [EP 57115], cujo nome era mifepriston.
Desde essa época, diversos anadlogos foram sintetizados e a
relagcao da atividade da estrutura dos compostos foi
examinada, em particular a seletividade, principalmente a
proporgcao de anti-progestina e da atividade de anti-
glucocorticdide. Na atualidade nenhum dos compostos
antiprogestogénicos preenchem plenamente as exigéncias de
seletividade.

0 composto CDB-4124, que pode ser
sintetizado de acordo com o processo da nossa invencgao, é
um composto promissor de acordo com as andlises realizadas,
pois a sintese econdmica do mesmo em escala industrial é
vantajosa.

Existem inUmeros métodos na literatura para

a sintese laboratorial de CDB-4124 da férmula(I), que



difere dos materiais iniciais ou na ordem das etapas de
reagdao. A sintese de diferentes grupos funcionais ¢é
realizada com métodos similares. A caracteristica desses
métodos sintéticos ¢é que, de modo geral, nao levam em
consideracao as condigdes de seguranca da intensificacgao do
processo, especialmente a flamabilidade dos solventes (meio
de reacdo), que esses solventes podem ser prejudiciais a
salde e que alguns deles podem ser caros.

O objetivo das primeiras sinteses era
sintetizar aquela quantidade de composto/compostos, dque
fosse suficiente para realizar os testes farmacoldgicos. O
desenvolvimento complementar ¢é necessario para dgque sejam
fornecidas as exigéncias de pureza para O uso terapéutico
de um composto. A realizagao industrial de uma sintese
econbmica ¢é usualmente uma modificagao do processo ou
processos originais ou pode ser o aperfeicoamento de uma
sintese.

primeira sintese do composto CDB-4124 foi
descrita na patente WO 97/41145, cujo tema era a sintese de
derivados de 19-norprogesterona 11 B- e 21 -substituida e
seus analogos. Esses compostos possuem significativa atividade

antiprogestogénica. O esquema 3 ilustra a sintese do composto CDB-

4124.

O material de partida da sintese foi o 17c-
[ (bromo-metil)-dimetil-silil-o6xi]- 3,3-[1,2-etandiil-bis-
(6x1i)]1-5(10),9(11)-dien-17R-carbonitrilo, gque poderia ser

obtido do comercialmente disponivel 3,3-[1,2-etandiil-bis-

(6x1) ]-170-hidrdéxi-oestr-5(10),9(11)-dien- 17R-carbonitrilo

o©

(Davos Chemical 1Inc. em Nova Jersey) em 69,5 de
rendimento pela sililagao do grupo hidroxila na posicao 17

com cloreto de (bromo-metil)-dimetil-silil. A purificacao



foli realizada por cromatografia instantdnea. O material de
partida foi reagido com litio diisopropil amida em solucgéo
de tetrahidrofuran a -78 °C e o isolamento do produto foi
realizado por extracgao com etil acetato e purificacgao com
éter. O composto 21-bromo obtido em 60,4 % de rendimento
fol reagido com acetato de potassio (99 %), e em seguida
hidrolisado com hidrogenocarbonato de potéassio para
fornecer o derivado de 21 -hidrdéxi em 57,6 % de rendimento.

Para proteger os grupos ceto na posicao 3 e
20, uma formagao de Dbis-cetal foi usada (em 62,5 % de
rendimento) .

A etapa principal da sintese da
monometilacdao 21 do derivado do 17«,21-diidrdéxi, que estava
protegido nas posigbes 3 e 20, fol realizada na presenga de

uma mistura 1:1 do sal de trimetil-oxdénio-(tetrafldor-

borato) e "esponja de préton” [1,8-bis-
(dimetilamino)naftaleno]. O produto obtido - 3,3;20:20-
bis[l,2-etandiil-bis(6xi)]- 17-hidrdéxi-21-metdéxi-19-nor-
pregna-5(10),9(11)-dieno - foi isolado a partir do

diclorometano em 79 % de rendimento e usado na etapa
seguinte.

A formacao de epdxido na ligagao dupla na
posigdo 5(10) do derivado bruto 21- metdéxi foil realizada
com perdxido de hidrogénio na presencga de trihidrato de
hexafluorocacetato. De acordo com a espectroscopia NMR, o©
produto obtido continha quatro tipos de epdxidos (O
principal produto era o epdxido de 5u,100 em 66%). A
mistura bruta de epdxidos obtida foi usada na reagao de
Grignard catalisada por ion de cobre (I). Apds o isolamento
a partir da solugao de éter, o produto foi purificado por

cromatografia de coluna instantédnea. A hidrdélise do grupo



protetor dicetal do derivado 11 BRB-[4-(dimetilamino)- fenil]
fol realizada com uma mistura 3:1 de acido trifluorcacético - agua
em tetrahidrofuran. O produto foi obtido em 96,3 % de rendimento
apds a extracao com diclorometano, concentracgao e
tratamento do residuo oleoso com agua. A etapa final da
sintese foi a acetilacdo do grupo hidroxil na posicao 17,
que foi realizada com uma mistura de anidrido
trifluorcacético e acido acético em diclorometano na
presenga do catalisador do acido p-toluenosulfdnico em 0°C.
Apds a finalizagao da reagao, a mistura foi diluida com
dagua, neutralizada com solucao de hidrdéxido de amdnio,
extraida com diclorometano e lavada com salmoura. As
camadas orgadnicas combinadas foram concentradas e o residuo
foi purificado por cromatografia de coluna instantédnea para obter o
composto CDB-4124 em 75,8 % de rendimento. O material de partida da
sintese descrita na patente acima foi 17o-[(bromo- metil)-
dimetil-gilil-o6xi]-3,3-[1,2-etandiil-bis-(6xi)]-

5(10),9(11)-dien-17R-carbonitrilo, dque foi sintetizado a
partir de ceto-cetal pela adicao do ion cianeto seguido da
sililacao do grupo hidroxil. O composto 17-silil-éxi-bromo
fol transformado no derivado 2l-bromo com litio diisopropil
amida a -78°C. A introdugdao do grupo metdxi na posicao 21
foi realizada por via indireta em diversas etapas - composto 21-
bromo, derivado 2l-acetdxi — via o composto 21 -hidrdéxi - usando
6 equivalentes (em relagao ao material de partida) do sal
trimetil-oxdnio-(tetrafluoro-borato) e uma "esponja de
préton™ Jjuntos (reagdao SNAP). Este método € longo e
dispendioso, a remocao do excesso de "esponja de proton" é
dificil, a multipla purificagao do produto é necessaria em
muitos casos. A formacao de epdxido na ligagao dupla na

posicao 5(10) resultou em - de acordo com a Espectroscopia NMR -



Q.

quatro tipos de epdxidos, dos quais apenas 66 % foi o 5u, 10a-
epdxido desejado. Apesar deste fato, de que o produto bruto
continha cerca de 34 % do produto (B-epdxido) indesejado,
ele foi usado na reagao de Grignard. A 4-bromo-
dimetilanilina foi wusado cinco vezes mals na reacgao de
Grignard, o que favoreceu a formagao do derivado de
monometil e na dimerizagao do reagente, portanto, o
procedimento de work-up e o 1isolamento do produto foram
dificieis, O rendimento do produto isolado foil inferior. Do ponto de
vista estratégico, a epoxidacao - resultando em uma mistura
bruta - na sétima etapa da sequéncia de reagao nao é
econdmico. Cromatografia instantdnea foi usada nas 4 etapas da
sintese de 11 etapas. Durante o isolamento e a purificagcao dos
intermediarios, o éter foi usado em muitos casos, 0 que € perigoso

no caso da realizagao industrial. O rendimento do produto final

fol diminuido devido as etapas de purificacdo, consequentemente, o

o

rendimento total da sintese foi de apenas 3,22

Os esquemas 1 e 2 da patente WO 01/47945
mostram ainda duas das sequéncias de reacao da sintese do
composto CDB-4124.

O material de partida de ambas as sinteses
foi 0 3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi) ]-17x-hidroxi- oestr-
5(10),9(11)-dieno-17k-carbonitrilo, que foi sililado de
acordo com o método descrito acima, mas os derivados de 21
-halogénio - cloro e bromo - também foram sintetizados na
mesma mistura da reacgao. As etapas seguintes, a
substituicdo do atomo do bromo para o Jgrupo acetdxi e a
hidrélise, foram idénticas com os métodos conhecidos. As
etapas de sintese complementares mostradas no Esquema 1 sao

idénticas aquelas descritas na patente anterior.



De acordo com o Esquema 2, o derivado 3-
monocetal do derivado 21 -hidrdéxi foi sintetizado,
acompanhado da reacao de SNAP para introdugao da funcao 21
-metdxi e do grupo ceto na posicdo 20 (protecdo temporaria)
pela redugao com aluminato de tetrahidrido de 1litio. A
formacao de epdxido foil realizada na posicao 5(10) do derivado
20-hidréxi obtido. A abertura do anel de epdxido e a remocao do
grupo cetal foi idéntica aos métodos previamente descritos. O
dacido Iodo-déxi-benzdico foil usado para a re-oxidacdo do grupo
hidroxil na posigdo 20. A etapa final, a sintese do produto 17-
acet6xi desejado, foi realizada de acordo com o método descrito no
Esquema 1. Esta sintese fol cumprida em 12 etapas, em 3,89 % de
rendimento total.

Muito embora a combinagao das duas
primeiras etapas da sintese seja uma boa solucgao, no
entanto, por exemplo, a formagao do derivado de
epdéxido - pelo fato de a etapa de purificagao, dgue
resultou em menor rendimento - em uma fase posterior da
sequéncia de reacdao nao estar atualizada, é caro. Outra
desvantagem desta solugao ¢é gque a cromatografia
instantanea foi usada para a purificacao dos
intermedidrios e o produto final. Em muitos casos, o isolamento dos
produtos foil realizado pelo tratamento com éter, que nao pode ser
usado em sintese em larga escala. A introdugdo do grupo
metdéxi fol realizada em diversas etapas - como descrito
anteriormente. A remogao da "esponja de préton" usada na
reagao SNAP sé poderia ser cumprida por purificagdao repetida. A
reducao com aluminato de tetrahidrido de litio - que foi
usado para a protecgdo temporaria da funcdo o0oxo na
posicao 20 - & especialmente ©perigosa em escala

industrial. Ainda, na regeneragao do grupo OXO nha posigao



20 por oxidagdo com acido iodo-6xi- benzdico é cara e, por
conseguinte, nao é adequada para a realizacao industrial.

De acordo com os fatos mencionados acima,
ndo ha um processo conhecido desta natureza, o gual
seja adequado para a realizacao da sintese de CDB-
4124 em escala industrial usando condigdes de
reacgao simples. Nosso objetivo foi elaborar um
processo, que seja de facil ampliagdo, cuja realizacgao seja
segura, econdmica e a pureza do ingrediente ativo satisfacam as
exigéncias da farmacopéia.

Surpreendentemente, constatou-se que o0 processo a
sequir satisfaz as exigéncias mencionadas acima:

i) formagao de epdxido na ligacao dupla na posigao
5(10) de 3,3-[1,2-etandiil- bis(dxi)]-ocestr-5(10),9(11)-dieno-17-ona
da férmula(II)

A §
ful >
N Y \}l
A i
e

com perdxido de hidrogénio;
ii) adigao de cianeto de hidrogénio formado
in situ na posigcédo 17 do 5,100- epdxi-3,3-[1,2-etandiil-

bis(6xi) ]-50-0estr-9(11)-en-17-ona obtido da férmula(III)

/
—0 (I

iii) sililagao do grupo hidroxila na

posicao 17 do 5,10c-epdxi-3,3-[1,2 etandiil-bis(dxi)]-17c-



hidréxi-5a-cestr-9(11)-en-17h-carbonitrilo formado da

formula (IV)

I A i f’}
v‘:‘,"*ﬁ ""\.é-p:" " *r""g': M
fﬂx? e N
I%- J! \\y ""h\\r“"g
o §IV}
com trimetil clorossilano;
iv) reagir o 5,10c-epdxi-3,3-[1,2-etandiil-
bis(6xi)]-17-[trimetil-silil- 6xi]-50-0estr-9(11) -en-17R-

carbonitrilo obtido da foérmula (V)

b0 V)
com o regante de Grignar brometo de magnésio de 4-

(dimetilamino)-fenil na presenca de CuCl (Reacao de Teutsch);

v) sililagdo do grupo hidroxila na posigéao

5 do 1 1B-[4-(dimetil-amino)- fenil]-3 ,3-[ 1,2-etandiil-
bis(6xi)] -5-hidrdéxi- 17c-[trimetilsilil-(6xi)] -50-ocestr-

9-en- 17R- carbonitrilo formado da fdérmula(VI)
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gl O Vi

com trimetil clorossilano;

vi) reacgao do 11B-[4-(dimetilamino)-fenil]-
3,3-[1,2-etandiil-bis(d6xi)]- 5,170-bis-[trimetil-silil-

TBh-carbonitrilo obtido da

(6x1) ]-50-0estr-9-en-1

férmula(VII)

{VE
com hidreto de diisobutil aluminio e apds a

adicdo do acido a mistura da reacgao
metdéxi-metilacgao
etandiil-bis(6x1i)]-5, 170~

vii) do 11B-[4-

(dimetilamino)-fenil]-3,3-[1,2
bis-[trimetil-silil-(6x1)]-50-0estr-9-en-17B-carbaldeido

obtido da foérmula (VIII)
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com reagente de Grignard metdxi-metil
formado in situ, enquanto hidrolisa os dgrupos protetores
trimetilsilil;

viii) oxidagao do grupo hidroxil na posicgao
20 do 17,20[xi]-dihidréxi-3-[4-(dimetilamino)-fenil]l-21 -

metdéxi- 19-norpregna-4,9-dien-3-ona obtido da férmula(IX)
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{155

com diciclohexil carbodiimida na presenca
de dimetil sulfdéxido e acido organico forte (oxidacgéao
Swern), e no dado caso apds a purificagao por cromatografia
ix) acetilacao do grupo hidroxil na posicao
17 do 11B-[4- (dimetilamino)-fenil]- 17-hidrdéxi-21 -metdxi-

19-norpregna-4, 9-dien-3 ,20-diona obtido da fdérmula (X)
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-"{3: ) A
& (0

com anidreto acético na presenca de acido

perclérico, e no dado <caso, o 7- acetdxi-11 B-[4-
(dimetilamino)-fenil)]-21-metdéxi-19-norpregna-4,9-dien-3
,20-diona obtido da férmula (1) é purificado por
cromatografia.

O ceto-cetal da férmula(II) é preferencialmente reagido com
solucao de 50 % de perdxido de hidrogénio em diclorometano
seco na presenca de piridina e hexacloroacetona a 0-1 °C
por 20-24 h. Apds o término da reagdao, a mistura é diluida
com diclorometano, o excedente do perdxido de hidrogénio é
decomposto, a camada orgédnica & separada, a fase aquosa é
extraida duas vezes com diclorometano, enguanto as camadas

organicas sao lavadas com agua, secadas e concentradas. O

residuo oleoso ¢é tratado com uma mistura 1:3 de etil

acetato - diisopropil éter. O ceto-cetal-epdxido obtido da
férmula (III) - cuja pureza € de 98,8% e contém 95,3% de
50, 10x-epdxido de acordo com HPLC - é usado na etapa ii)

sem purificagao adicional. A etapa ii) é preferencialmente
realizada suspendo o ceto-cetal-epdxido da férmula (III) em
metanol, cianeto de potassio em pd € adicionado a 20-25 °C,
em seguida, apds a cuidadosa adicdo de acido acético, a
mistura da reagao ¢é aquecida a 50-55 °C. A mistura da
reacdao é resfriada a 20-25 °C por um periodo de 1 h, em
seguida agitada nesta temperatura por 5 h. Apds o término

da reacdo, a mistura ¢ diluida com &gua, agitada por 1 h e
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o precipitado cristalino de epdxi- carbonitrilo da fdérmula
(IV) é filtrado. O produto pode ser usado na etapa iii) sem
purificagao adicional.

Na etapa iii), o epdxi-carbonitrilo da
férmula (IV) é preferencialmente dissolvido em
diclorometano com agitagao vigorosa, em seguida, apds
secagem, o teor de 4agua ¢é verificado. O imidazol ¢é
adicionado a solugdao seca e o trimetil clorossilano é
adicionado durante um periodo de 1 h a 20-25 °C. Apds o
término da reacdo, a solugao é diluida com diclorometano e
o excedente de trimetil clorossilano ¢é decomposto pela
adicao of 4agua. A camada organica ¢é separada, lavada com
agua, secada e concentrada. O residuo € cristalizado a
partir do metanol, filtrado e secado. O TMSO-carbonitrilo
entdao obtido da fdérmula (V) (73.3 %) pode ser usado na
etapa seguinte sem purificagao adicional.

O TMSO-carbonitrilo da férmula(V) formado
na etapa 1v) é preferencialmente reagido da forma adiante.
Em primeiro lugar, o magnésio e o 1,2-dibromo-etano sao
adicionados ao tetrahidrofuran seco. A temperatura da
mistura da reagdo comega a subir indicando a eficéacia da
ativagao. Em seguida, a 4-bromo-dimetil-anilina e uma
pequena quantidade de uma solugao de 1,2-dibromo-etanc em
tetrahidrofuran seco e tolueno sé&o adicionados a mistura da
reacao agitada contendo o magnésio (Reagente de Grignard).
O refluxo da mistura da reacdo indica a eficacia da
ativacao. Em seguida, o CuCl ¢é adicionado a solucgado do
Reagente de Grignard e apdés 5 min de agitacdo, a mistura é
resfriada a 8-13 °C. A solugao de TMSO-carbonitrilo em
diclorometano ¢ adicionada, mantendo a temperatura entre

10-15 °C. Apds o término da reacao, a mistura é adicionada
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Q.

a uma solugao agitada e resfriada de 10 % de cloreto de
ambénio contendo pirossulfeto de metal alcalino. A solugao
aquecida ¢ resfriada a temperatura ambiente, diluida com
diclorometano, a camada orgédnica € separada e a fase aquosa
é extraida com diclorometano. As camadas organicas
combinadas sdo lavadas com agua, tratadas com gel de
silica, secadas com sulfato de sdédio anidro, filtradas e
concentradas a vacuo. O residuo é cristalizado a partir do
metanol. O produto cristalino é isolado e secado. O A-TMSO-
carbonitrilo obtido da férmula (VI) (80,79 %) pode ser
usado na etapa seguinte sem purificacao adicional.

A etapa Vv) ¢é preferencialmente realizada
dissolvendo o A-TMSO-carbonitrilo obtido da fdérmula (VI) em
diclorometano a 20-25 °C, em seguida, apds a adicado de
imidazol, o grupo hidroxila na posigcao 5 é sililado com
trimetil clorossilano. O tempo de reacao é de cerca de 2 h,
em seguida, a mistura é diluida com diclorometano e agua, a
camada orgédnica € separada, lavada com agua, secada com
sulfato de sdédio anidro, filtrada e concentrada. O residuo
¢ tratado com metanol, o A-bis-TMSO-carbonitrilo cristalino
obtido da férmula (VII) (89.09 %) é filtrado e secado. Ele
pode ser usado na etapa seguinte sem purificacgao adicional.

Na etapa vVvi) 0 A-bis-TMSO-carbonitrilo
obtido da fdérmula (VII) ¢é dissolvido em uma mistura de
metil-tert-butil éter e tetrahidrofuran, resfriado a (-15)
- (-20) °C e uma solugdo 1 M de DIBAL-H (hidreto de
diisobutil aluminio) em ciclohexano é adicionada durante um
periodo de cerca de 30 min, enquanto a temperatura ¢é
conservada, em seguida a mistura da reagao ¢é agitada por
mais 1 h nesta temperatura. Apds o término da reacgao, uma

mistura 2:1 de agua e acido acético é adicionada a (-5) -
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(-10) °C, em seguida, a mistura ¢é agitada por 20 min. A
camada organica ¢é separada, lavada com agua, 0.3 M
carbonato de hidrogénio de sdédio solugdo e agua. A camada
orgénica é concentrada sem secagem a 40-45 °C, o residuo é
dissolvido em metanol e concentrada até um dado volume
(vide exemplos). A suspensao cristalina é resfriada a 5-10
°C, filtrada apdés 1 de descanso, lavada com metanol a 0-(-
5) °C e secada. 0 A-bis-TMSO- carbaldeido obtido da fdérmula
(VIII) (83,6 %) pode ser usado na etapa seguinte sem
purificagao adicional.

O A-bis-TMSO-carbaldeido obtido da fdérmula
(VIII) na etapa vii) € transformado no derivado 21-metdxi
com com alongamento de cadeia. Isto é realizado ativando as
lascas de magnésio conforme descrito acima no
tetrahidrofuran seco com 1,2-dibromo-etano, em seguida o
cloreto de mercurio(II) é adicionado para formar amalgama.
A mistura é diluida com tolueno, em seguida a atividade do
amalgama € verificada, conforme descrito no Exemplos 7, 8 e
19. Apds verificar a atividade do reagente, a solucao de
cloreto de metdéxi-metil em tolueno ¢é adicionada. Em
paralelo, o A-bis- TMSO-carbaldeido é dissolvido em tolueno
e a solugao ¢ adicionada a solugdo de amalgama durante um
periodo de 30 min a 0-5 °C. Apdés o término da reacao, a
mistura é adicionada a uma solucgao agquosa 1 M de sulfato de
hidrogénio de potassio mantendo a temperatura abaixo de 30
°C. Apds agitacado por 2 h, as camadas sao separadas, a fase
aquosa ¢ adicionada a uma mistura de solugao 1 M carbonato
de hidrogénio de sdédio e diclorometano e agitada por 10-15
min. A camada organica é separada, a fase aquosa é extraida
com diclorometano, as camadas organicas combinadas sao

secadas, tratadas com carvao vegetal, filtradas e
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concentradas. O residuo € o diol sdélido da foérmula (IX)
(84,1 %), que pode ser usado na etapa seguinte sem
purificagao adicional.

0 diol obtido da férmula (IX) é
posteriormente reagido de acordo com a etapa viii) da
invengdo. E preferencialmente dissolvido em tolueno seco e
sob sulfdéxido de dimetil nitrogénio, piridina e acido
trifluorcacético sao adiconados a 20-25 °C. Em seguida, a
solugao de diciclohexil carbodiimida em tolueno é
adicionada a uma mistura (oxidagao Swern). A mistura da
reagao é agitada a 40 °C por 2 h, em seguida resfriada a
20-25 °C e solucao aquosa 1 M de sulfato de hidrogénio de
potassio é adicionada. Apds agitacdo por 30 min, o composto
cristalino precipitado € filtrado e lavado com solugéo
aquosa 1M de sulfato de hidrogénio de potassio. As duas
fases do filtrado sao separadas, a fase aquosa é adicionada
a uma solucado 1 M de hidréxido de sdédio, o produto bruto
precipitado é filtrado, lavado com agua e secado. A cetona
obtida

da férmula (X) (79.5 %) é usada na etapa
seguinte apdés purificacgao.

A sintese de CDB-4124 puro da férmula (I),
que satisfaz as exigéncias de pureza da aplicagao
terapéutica, contém duas etapas de purificacgdao de HPLC. A
primeira ¢é a purificagcao da cetona da fdérmula (X). A
acetilagdo da cetona purificada da férmula (X) leva ao CDB-
4124 bruto, a purificagdao desse 0Ultimo pelo HPLC produz o
ingrediente ativo com 99 % de pureza.

A cromatografia da cetona da fdérmula (X) e
do CDB-4124 bruto é preferencialmente realizada com o uso

de gel de silica como leito e uma mistura 53:35:12 de
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ciclohexano - metil-tert-butil éter - acetona como eluente
tanto em laboratdério gquanto no processo industrial. O n-
Hexano e o n-heptano também podem ser usados em lugar do
ciclohexano. A razao do componte solvente no eluente pode
variar dentro de limites definidos (ciclohexano, n-hexano,

n-heptano:40-60 %; metil-tert-butil éter: 25— 45 %,

o

acetona: 10-20 ). Ao final da etapa wviii), a cetona da
férmula (X) é preferencialmente purificada da seguinte
forma: adsorvente de silica gel (ZEOPREP C-GEL C-490L,
produzido por ZEOCHEM; 15-35 [mu]lm de tamanho de particula;
o comprimento de leito de cerca de 60 cm) é preenchido com
uma coluna de HPLC com método com empacotamento de
particulas em suspensao e a coluna ¢é equilibrada com o
eluente (uma mistura de 53:35:12 de ciclohexano - metil-
tert-butil éter - acetona). A cetona bruta da férmula (X) é
dissolvida em uma mistura de acetona e metil-tert-butil
éter, e ciclohexano é adicionado a solucao. A solugdo entao
obtida é filtrada e injetada na coluna. A detecgaoc por UV é
usada. A primeira fracao é separada e as fragdes contendo o
composto puro sao coletadas e concentradas. De acordo com
outro método, apds a concentragao das fragdes, o)
diclorometano é destilado do residuo e o produto é
dissolvido em diclorometano. O teor de impurezas em ambos
0s casos: inferior a 4 %. Esta solugao de diclorometano
pode ser usada na etapa seguinte.

O CDB-4124 da férmula (I) é sintetizado da
cetona purificada da fdérmula (X) de acordo com a etapa 1ix)
da presente invencgao usando anidreto acético na presencga de
dcido percldérico: éacido perclérico 70 %é adicionado ao
anidreto acético agitado e resfriado ((-20) - (-25) °C) em

tal taxa gue mantém a temperatura abaixo de (-15) °C. Em
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seguida, a solucao do 11 B-[4-(dimetilamino)-fenil)] - 17-
hidréxi-21 -metdxi- 19-norpregna-4, 9-dien-3 , 20-diona
purificado da férmula (X) em diclorometano ¢é adicionado.
Apdés o término da reagdao, a mistura ¢é diluida com
diclorometano, resfriada a (-10) °C e agua ¢ adicionada
para decompor o anidreto acético. O pH mistura é ajustado
para 7-8 pela adicado de solucdo de hidrdéxido de ambnio. Em
seguida, a fase aquosa é separada, extraida com
diclorometano, as camadas organicas combinadas sao lavadas
com agua, secadas e concentradas. O produto final bruto
obtido, o CDB-4124 da férmula (I), é purificado por HPLC de
acordo com o método descrito acima.

As vantagens do processo da presente
invengao em comparacado aos métodos conhecidos pode ser
resumida da seguinte forma:

a) O material de partida da sintese [o
ceto-cetal da férmula (II)] pode ser sintetizado com
facilidade a partir do oestr-4-en-3,17-diona através de
métodos conhecidos.

b) De acordo com nosso processo, a formagao
de epdxido na ligacgao dupla na posigao 5(10) é a primeira
etapa da sintese. A partir da mistura isomérica formada dos
epdxidos, apenas o 5u,100- epdxido leva ao composto
desejado, consequentemente, os outros isbdmeros sao produtos
residuais. De acordo com nosso processo, esta etapa
resultando em elevada quantidade de perda de material &
realizada no inicio da sequéncia de reagao, portanto, a
perda de material advém do material de partida e mao de um
intermedidrio a partir de uma etapa posterior, o que é
muito mais valioso. O processo de nossa invencao € mais

econbmico. Ademais, a desvantagem da etapa de epoxidacao
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realizada em uma etapa posterior da sequéncia de reacgao d
os procedimentos conhecidos é que a purificacdo do composto
obtido é mais dificil.

c) De acordo com nosso  processo, a
introducao do 21 -grupo metdxi estrategicamente importante,
¢ realizada em duas etapas através dos novos intermediarios
da féormula (VII) e (VIII). A aplicacao de novos
intermedidrios da férmula (VII) torna possivel a formagéo
do grupo aldeido na posicao 21 e o novo composto obtido da
férmula (VIII) assegurou a introducgao simples e
industrialmente aplicavel do grupo metdxi na posicgado 21. O
ciano-hidrino sililado da férmula (VII) é reagido com a
solugao de DIBAL-H em ciclohexano para fornecer o A-bis-
TMSO-carbaldeido da fdérmula (VIII), gque ¢é reagido com
brometo ou cloreto de metdédxi-metil em uma Reacdao do tipo
Grignard para produzir o diol da férmula (IX). A oxidagéao
do derivado 20-hidréxi formado na Reagao de Grignard até o
derivado 20-ceto é realizada por meio de oxidagao Swern -
em lugar do acido iodo-6xi-benzdico, que é usado de acordo
com a literatura - com diciclohexil carbodiimida na
presenca de dimetil sulféxido e acido orgénico forte. A
vantagem do processo da nossa invengao é gue o reagente
aplicado é estavel e seu uso é econdmico.

d) O material de partida dos procedimentos
descritos na literatura ¢é o ciano-hidrino sililado, a
partir do qual o derivado 2l1l-metdéxi foil sintetizado em
quatro etapas - consequentemente em forma indireta. O
ciano-hidrino foi transformado em derivado 2l-cloro ou 21-
bromo com litio diisopropil amida a -78 °C, em seguida os
substituintes halogénicos foram trocados para o grupo

acetéxi e o ultimo foi hidrolisado para produzir o derivado
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21 -hidréxi, o qual fol reagido com trimetil-oxdnio-
tetrafluoroborato (usando "esponja de prdéton") na Reagao
SNAP para produzir o derivado 21-metdxi.

e) Nao ha reagentes perigosos, como o©O
hidreto de aluminio e solventes extremamente inflamaveis,
como o éter, no processo de nossa invengao.

f) Uma vantagem adicional do processo da
nossa invencgado € que os intermediarios formados, na maioria
dos casos, sao puros o suficiente para usar nas etapas
seguintes sem purificacgao.

g) Muito embora a purificacao por
cromatografia seja usada apenas nas duas ultimas etapas do
processo da nossa invengao, a pureza do ingrediente ativo
obtido CDB-4124 ¢é 99 %, o que satisfaz as exigéncias da
aplicacgao terapéutica.

h) Uma vantagem adicional do processo da
nossa invencado é que os rendimentos das etapas de reacao
individuais sao altas (48,65 %; 73,36 %; 80,79 %; 89,09 %;
83,6 %; 84,1 %; 99,56 %; 83,78 %). O rendimento total da
sintese de ll-etapas ¢é 8,23 %, contrariamente aos
rendimentos totais dos procedimentos conhecidos (3,22 % e
3,89 %).

i) Como as condigdes de reacao usadas em
certas etapas de reagao do processo da nossa 1invengao
diferem daquelas usadas nos procedimentos conhecidos, por
conseguinte, os rendimentos e a pureza dos produtos obtidos
sao mals elevados. Por exemplo, na Reagao de Grignard -
substituicao da posigao 11 - a razao do material esterdide
de partida e da 4-bromo-dimetil-anilina é 1:1.25
contrariamente a 1 :5, gque ¢é usada nos procedimentos

conhecidos. Dessa forma, a realizagao da reacao ¢é menos
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cara e o isolamento do produto é mais facil, pois menos
impurezas sao formadas. O processo de acordo com nossa

invencao é ilustrado pelos exemplos seguintes, porém, nao

limitados.
Exemplo 1
5,100-Epdéxi-3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi)1-5a-
oestr-9(11)-en-17-ona [composto da formula (IIT)]
Sob nitrogénio, o 3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi) ] -oestr-

5(10),9(11)-dien-17-ona (46,7 g, 149 mmol) foi dissolvido
com agitagao vigorosa em uma mistura de piridina (2.46 ml,
0.2 mol- equivalente) e diclorometano (234 ml) e a solugao
foi resfriada a (-6) - (-8) °C. Apds a adicao de
hexacloroacetona (5,46 ml, 35.95 mmol) perdéxido de
hidrogénio 50 % de 0-(-2) °C (60 ml, 1058 mmol) foi
adicionado a solucgado agitada em uma razao tal para manter a
temperatura abaixo de 0 °C. A mistura da reagao foi agitada
a 1 - (-1) °C por 20-24 h, em seguida diluida com
diclorometano de 0-5 °C (390 ml), o excedente de perdxido
de hidrogénio foi decomposto pela adigao de uma solugao de
pentahidrato de tiossulfato de sdédio (327 g, 1318 mmol,
8.87 equivalente molar) em agua gelada (1500 ml). A mistura
da reacgdo foi agitada por 1,5 h, em seguida a fase organica
fol separada. A fase aquosa fol extraida com diclorometano,
as camadas organicas combinadas foram lavadas com agua,
secadas com sulfato de sdédio anidro, filtradas e
concentradas. O residuo oleoso foi cristalizado a partir de
uma mistura 1:3 de éter de etil acetato - diisopropil (435
ml), que continha 0,1 % de piridina. O entao produto obtido
foi secado para produzir 23,87 g (48,66 %) do composto
titulo. A pureza do composto titulo foi de 98,5 a 98,8 %

(determinado por HPLC); que continha 95,3 % do oa-epdxido.
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Ponto de fusao: 153 a 155 °C.

T
E“]E\ =

127,5° (c=1%, clorofdrmio)

NMR:'H NMR (500 MHz, CDCls (IMS), & (ppM)): 0,88 (3H, d, 18-CHs);

1,91 (1H, dd, Hx-4); 3,86-3,98 (4H, m, O-CH,-CH,-0); 6,05 (1H, m, H-
11)
BC NMR (125 MHz, CDCls (TMS), & (ppm): 14,8 (C-18); 40,3 (C-4); 60,1

(C-10); 61,6 (C-5); 64,1 & 64,3 (O-CH,-CH,-0); 107,0 (C-3); 125,7 (C-
11); 136,7 (C-9); 221.1 (C-17)
Exemplo 2
5,100-Epdéxi-3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi)1-

17c-hidréxi-50-oestr-9(11)-en-17B-carbonitrilo [composto da

férmula (IV)]

5,10-Ep6xi-3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi)]-5a-
oestr-9(11)-en-17-ona (33 g, 0,1 mol) obtido no Exemplo 1
foli suspenso em metanol (132 ml), em seguida o cianeto de
potédssio em pd (19.5 g, 0.3 mol) foi adicionado a 20-25 °C.
Apds cuidadosa adigao de acido acético (11.5 ml, 0.2 mol) a
mistura da reagdo heterogénea foi aquecida a 55 °C durante
um periodo de 15 min, em seguida resfriada a 25 °C durante
um periodo de 1 h, e agitada nessa temperatura por mais 5
h. Apds o término da reacao, agua (132 ml) foi adicionada
durante um periodo de 30 min, o produto cristalino obtido
foi filtrado, lavado com agua e usado na etapa seguinte sem
secagem. O ponto de fusdao da amostra seca: 143 a 144 °C.

e

+13.5° (c=1 %, clorofdrmio)
NMR:'H NMR (500 MHz, CDCls (TMS), & (ppm)): 0,93 (3H, s, 18-CHs);
3,09 (1H, s, CH); 3,86 & 3,98 (4H, m, O-CH,-CH,-O); 6,07 (1H, m, H-

11)
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PCc NMR (125 MHz, CDCls (IMS), & (ppm): 16,8 (C-18); 60,2 (C-10);
61,9 (C-5); 64,0 & 64,2 (O-CHy-CH,-0); 77,3 (C-17); 106,9 (C-3);
120,7 (C-20); 125.9 (C-11); 135,7 (C-9)

Exemplo 3
5,100-Ep6xi-3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi)-17x-

[(trimetil-silil)-oxil-50-0estr-9(11)-en- 176-carbonitrilo

I composto da férmula (V)]

O 5,100-Epd6xi-3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi)]-
170-hidréxi-5o0-ocestr-9(11)-en-178- carbonitrilo obtido no
Exemplo 2 foi dissolvido com agitagao vigorosa em
diclorometano (300 ml), a solucao foi secada com sulfato de
sédio anidro, em seguida 200 ml de diclorometano foi
destilado da solucaoc. O imidazol (10,1 g, 0,148 mol) foi
adicionado a solugao entdao obtida, em seguida, o trimetil
clorossilano (15.5 ml, 0-121 mol) foil adicionado em gotas a
20-25 °C durante um periodo de 20 min. Apds agitacao por 1
h, a solugado foi diluida com diclorometano (66 ml) e agua
(66 ml). A camada organica foi separada, lavad acom agua,
secada com sulfato de sdédio anidro, filtrada e concentrada.
O residuo foi tratado com metanol (60 ml), resfriado a 0
°C, o produto cristalino precipitado foi filtrado, lavado
com metanol a 0 °C e secado a 40 °C a vacuo para produzir
31,5 g (73,36 %) do composto do titulo. Este produto foi
usado na etapa de reacgao seguinte. Ponto de fusao: 167 a

170 °C

+12,5° (c=1 %, clorofdérmio)
NMR:'H NMR (300 MHz, CDCls (TMS), & (ppM)): 0,15 (9H, s, 17-O-
Si(CHs)3); 0,83 (3H, d, 18-CHs); 1,83 (1H, dd, H,-4); 2,08 (1H, d, H~
4); 3,76-3,94 (4H, m, O-CH,-CH,-0); 6,01 (1H, m, H-11)
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Bc NMR (75 MHz, CDCl; (TMS), & (ppm): 0,9 (17-0-Si(CHs)3); 16,3 (C-

18); 40,1 (C-4); 59,9 (C-10); 61,5 (C-5); 63,9 & 64,1 (O-CH,-CH,-O);
78,2 (C-17); 106,8 (C-3); 120,5 (C-20); 126,3 (C-11); 135,4 (C-9)
Exemplo 4
11Bh-[4-(DimetiIamino-fenil)1-3.3-[1, 2-

etandiil-bis(6xi) ]-5-hidrdéxi-17a-[(trimetil- siliI)-o6xil-

Sa-ocestr-9-en-17R-carbonitrilo [composto da foérmula (V1)]

Sob nitrogénio, as lascas de magnésio (3,3
g, 0,136 mol), tetrahidrofuran seco (24 ml) e 1 ,2-dibromo-
etan (0.12 ml, 0.00131 mol) foram adicionados a um frasco
equipado com agitador, termbmetro, funil de adigao, entrada
e saida de gas a 20-25 °C. Apds agitagdo por 5-10 min, a
temperatura comegou a se elevar, indicando a eficiéncia da
ativacgao.
Em paralelo, a solucgadao adiante foi produzida a 25 °C sob
nitrogénio: tetrahidrofuran seco (15 ml), tolueno seco (84
ml), 4-bromo-N,N-dimetil-anilina (25 g, 0,125 mol) e 1,2-
dibromo-etano (0,16 ml, 0,00186 mol). 2 ml desta solugao
foram adicionados a solugdo contendo lascas de magnésio, e
a mistura da reagao agitada entao obtida foi aquecida a 60
°C. Se o refluxo intenso da mistura da reacgao indicou a
eficacia da ativagdo, em seguida o restante da solugao de
4-bromo-N,N-dimetil-anilina foi adicionada em gotas apos
resfriamento, e a temperatura foi mantida a 14-16 °C por
mais 2 h com resfriamento. Cloreto de cobre (I) (0,4 g,
4,04 mmol) foi adicionado a solugcao do Reagente de
Grignard obtida, em seguida a mistura da reacgao foi agitada
a 20-25 °C por 5 min. Apds resfriamento a 8-13 °C 5, 10u-
epdxi-3 , 3 - 1 ,2—etandiil-bis(6xi)]- 170-
[(trimetilsilil)-6xi]-50-oestr-9( 11 ) —en-— 17R-

carbonitrilo (42.96 g, 0.1 mol) em diclorometano (180 ml)
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foi adicionado gota a gota a solugdo agitada e resfriada em
uma razao tal para manter a temperatura a 10-15 °C. Em
seguida resfriamento foi interrompido e a mistura da reacgao
foi agitada por mais 4 h.

Apbs o término da reacao, a mistura foi
adicionada a uma solugao vigorosamente agitada de cloreto
de ambnio (100 ml, solugao aquosa a 10 %), que continha
pirossulfeto de sdédio (0,4 g, 2,1 mmol), diluida com
diclorometano (100 ml), agitada e assentada. Apds a
separacao da camada orgdnica, a fase da agua foi extraida
com diclorometano, as camadas orgdnicas combinadas foram
lavadas com 4&gua, secadas com sulfato de sdédio anidro,
filtradas e concentradas. O residuo foi recristalizado a
partir do metanol para produzir 44,5 g (80,79 %) do
composto do titulo. Ponto de fusdo: 243 a 256 °C.

+12,4° (¢c=1 %, clorofdrmio)

NMR:'H NMR (300 MHz, CDCls (TMS), & (ppM)): 0,24 (9H, s, 17-Si(CHs)s);

0,55 (3H, s, 18-CHs); 1,67 (1H, d, H~4); 2,02 (1H, dd, H~4); 2,91
(6H, s, n-CHs); 3,87-4,07 (4H, m, O-CH,-CH,-0); 4,29 (1H, d, H-11);
4,42 (1H, d, OH); 6,64 (2H, m, H-3’ & H-5'); 7,05 (2H, m, H-2’ & H-
6")

BC NMR (75 MHz, CDCls (TMS), & (ppm): 1,1 (17-0-Si(CH3)3); 16,9 (C-

18); 38,8 (C-11); 40,7 (N-CHs); 47,5 (C-4); 64,1 & 64,5 (O-CH,—CH,-
0); 70,1 (C-5); 78,9 (C-17); 108,8 (C-3); 112,6 (C-3" & C-57); 121,0
(C-20); 127,6 (C-2' & C-6"); 133,9, 134,0, 134,1 (C-9, C-10, C-1");
148,4 (C-47)

O produto entao obtido foi usado na etapa

seguinte sem purificagao adicional.
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Exemplo 5
118-[4-[Dimetilamino)-fenil)1-3.3-[1, 2-

etandiiI-bis(6xi)1-5,170-bis-[(trimetiI-silil) - oxi]-50-

oestr-9-en-17R-carbonitrilo [composto da fdérmula (VIT)]

11 B-[4-(Dimetilamino)-fenil)]-3,3-[1 , 2—
etandiil-bis(6xi)]-5-hidroéxi-17c- [(trimetil-silil)-06xi]-
S5a-oestr-9-en-17B-carbonitrilo (55 g, 0,1 mol) e imidazol
(10,2 g, 0,15 mol) foram dissolvidos com agitagao em
diclorometano (225 ml) a 20-25 °C. O trimetil clorossilano
(15,75 ml, 0,123 mol) foi adicionado gota a gota a solugéo
durante um periodo de 20 min. Durante a adicdo do reagente, o
hidrocloreto de imidazol comegou a precipitar, indicando o
progresso da reacgao. Apds agitacao por 2 h, a mistura da reacao
foi diluida com diclorometano (100 ml) e agua (100 ml), agitada por
alguns minutos, assentada, em seguida, a camada orgénica
fol separada, lavada com agua, secada com sulfato de sdédio
anidro, filtrada e concentrada. O residuo foi cristalizado a
partir do metanol, o produto filtrado foi secado a vacuo para
produzir 55,5 g (89,09 %) do composto do titulo. Ponto de fusao:
164 a 166 °C.

S

NMR:'H NMR (300 MHz, DMSO-dé6 (IMS), & (ppM)): 0,11 (9H, s, 17-O-
Si(CH3)3),' 0,22 (9H, S, 5—O—Si—CH3) 3),' 0,45 (3[‘1, Sy 18—CH3),' 1,63
(1, d, H,-4); 2,07 (1H, dd, H~-4); 2,84 (6H, s, N-CHs); 3,65-3,90

+14,7° (¢c=1 %, clorofdrmio)

(4H, m, O-CH,—CH,-O); 4,21 (1H, d, H-11); 6,64 (2H, m, H-3’ & H-5);
7,03 (2H, m, H-2' & H-6")
Bo NMR (75 MHz, DMSO-dg (TMS), & (ppm): 0,9 (17-0-Si(CHs)s); 2,5 (5-

0-Si(CHs)3); 16.7 (C-18); 37,8 (C-11); 40,1 (N-CHs); 48,6 (C-4); 62,7
& 64,0 (O-CH,-CH,-0); 73,0 (C-5); 78,5 (C-17); 107,6 (C-3); 112,3 (C-
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37 & C-57); 120,7 (C-20); 127,4 (C-2" & C-6"); 132,3, 133,2, 134,9
(C-9, C-10, C-1"); 148,1 (C-4")
Exemplo 6
11B3-[4-(dimetilamino-fenil)]-3.3-1.2-

etandiil-bis(é6xi)]-5.170-bis-[(trimetil-silill 6xil-50-

oestr-9-en-17R-carbaldeido [composto da férmula (VIIT)]

Sob nitrogénio, 1 1R-[4-(dimetilamino) -
fenil)]-3,3-[1,2-etandiil-bis-(6xi)]- 5,17a-bis-[(trimetil-
silil)-déxi]-50-0estr-9-en-17B-carbonitrilo (40 g, 62.4
mmol) foi dissolvido em uma mistura de metil-tert-butil
éter (220 ml) e tetrahidrofuran (17 ml). A solugdo foi
resfriada a (-15) - (-20) °C, em seguida 1 M de solugao de
DIBAL-H (diisobutil-aluminio hidreto) em ciclohexano (160
ml) foi adicionada durante um periodo de 30 min. a (-15) - (-
20) °C. A mistura da reacao foi agitada por 1 h, em sequida, a
mistura de agua (160 ml) e acido acético (80 ml) de (-5) - (- 10)
°C foi adicionada com agitagao vigorosa sob nitrogénio
durante um periodo de 15-20 min. A mistura da reagdo assim
obtida foi agitada a 20-25 °C por 30 min, em seguida a
camada organica foi separada, lavada com agua (200 ml), 0,3
M carbonato de hidrogénio de sdédio solugao (2x200 ml) e
agua (200 ml). A camada organica foi concentrada sem secagem a
vacuo em 40-45 °C. O residuo foi dissolvido em metanol (140 ml) e
concentrada a um volume de 30 ml em vacuo. A suspensao
cristalina obtida foi resfriada a 5-10 °C, filtrado apds 1
h de repouso, lavada e secada abaixo de 60 °C a vacuo para
produzir 33,6 g (83,6 %) do composto do titulo, o qual foi

usado na etapa seguinte. Ponto de fusao: 154 a 158 °C.

. s
+7,7° (c=1 %, clorofdrmio)
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NMR:'H NMR (500 MHz, CDCl; (TMS), & (ppM)): 0,12 (9H, s, 17-0-

Si(CHs)s3); 0,19 (9H, s, 5-0-Si-CHs;) 3); 0,33 (3H, s, 18-CHs;); 2,88
(6H, s, N-CH3); 3,86 & 3,98 (4H, m, O CH,-CH,-O); 4,21 (1H, m, H-11);
6,61 (2H, m, H-3" & H-5"); 7,00 (2H, m, H-2’ & H-6"); 9,5 (1H, s,
H-20)

BC NMR (125 MHz, CDCls (TMS), & (ppm): 1,9 (17-0-Si(CHs)3); 2,6 (5-O-

Si(CHs)3); 15.7 (C-18); 38,8 (C-11); 40,7 (N-CHs); 63,4 & 64,4 (O-CH,-
CH,-0); 73,7 (C-5); 91,1 (C-17); 108,5 (C-3); 112,8 (C-3" & C-5");
127,6 (C-2’" & C-6'); 133,6 (C-10); 134,3 (C-1"); 135,9 (C-9); 148,3
(C-47); 203,3 (C-20)

Exemplo 7

11R8-[4-(Dimetilamino) -fenil)]-17,20&f-dihidrdxi-21-

metdxi-19-norpregna-4.9-dien-3- ona [composto da férmula (IX)]

Sob nitrogénio, as lascas de magnésio (4.2
g, 173 mmol), tetrahidrofuran seco (60 ml) e 1,2-dibromo-
etan (2.4 ml, 28 mmol) foram adicionados a um frasco de 500
ml, de 4 gargalos equipado com agitador, termdmetro, funil
de adigdo, condensador de refluxo, entrada e saida de gas a
20 a 25 °C. Apds agitagao por poucos minutos, a mistura
atingiu a temperatura de refluxo. Em seguida a mistura da
reacao foil resfriada a 35 a 40 °C e cloreto de mercUrio(II)
(0,23 g, 0.85 mmol) foi adicionado, apds agitacao por 15
min, a mistura foil resfriada a 20-25 °C e tolueno seco (20
ml) foi adicionado. Cloreto de metdximetil (12.8 ml, 168
mmol) foi dissolvido em tolueno seco (50 ml) e 6 ml da
solugao assim obtida foi adicionada a mistura do frasco de
4 gargalos. Apds uns poucos minutos a temperatura da
mistura da reacao elevou-se a 35 °C. A mistura da reacao
foi resfriada a 0 - (- 5) °C e o restante da solugao de
cloreto de metdéximetil em tolueno foi adicionada durante um

periodo de 2 a 2,5 h, mantendo a temperatura a 0 - (-5) °C.
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Apbds finalizar a adicado, uma solucdao de 1 1B- [ (4-
dimetilamino)-fenil]-3,3-[(1,2efhandiil)-bis(6xi)]-5,17x-
bis-[(trimetil-silil-(6xi)]- 5Soa-ocestr-9-en-17R-carbaldeido

(20,0 g, 32 mmol) em tolueno seco (80 ml) foi adicionada
durante um periodo de 1 h enquanto mantinha a temperatura
aat 0 - (-5) °C. Apds o término da reacao, a mistura da
reacdao foil adicionada a solugcdao aquosa 1M de sulfato de
hidrogénio de potassio (200 ml) em razao tal para manter a
temperatura abaixo de 30 °C. A mistura foil agitada a 20 a
25 °C por 2 h, em seguida, a camada orgdnica fol separada e
lavada com 1 M sulfato de hidrogénio de potassio (1x10 ml).
As fases aquosas combinadas foram adicionadas a mistura
agitada da solucao 1 M de carbonato de hidrogénio de sdédio
(225 ml) e diclorometano (75 ml). Apds agitacgao por 10-15
min, a camada orgédnica foi separada. A fase aquosa foi
extraida com diclorometano (5x50 ml), as camadas organicas
combinadas foram secadas com sulfato de sddio anidro (2 g),
filtradas, lavadas com diclorometano (2x20 ml) e o filtrado
foi agitado com carvao vegetal (2,5 g) por 10 min. O carvao
vegetal foi filtrado, lavado com diclorometano (2x20 ml) e
o filtrado foi concentrado para produzir 12,51 g (84,1 %)
do composto do titulo. Ponto de fusao: 105 °C

(amolecimento) .

+157,7° (c=1 %, clorofdrmio)

NMR:'H NMR ( (diasterefmero principal) 500 MHz, CDCls (IMS), & (ppM)):

0,49 (3H, s, 18-CHs3); 2,91 (6H, s, N-CHs); 3,37 (3H, s, O-CHs); 3,49
(1H, m, H~21); 3,57 (1H, m, H-21); 3,81 (1H, m, H-20); 4,30 (1H, m,
H-11); 5,73 (1H, s, H-4); 6,67 (2H, m, H-3" & H-5"); 7,04 (2H, m, H-
27 & H-6")
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Bc NMR ((diasterefmero principal) 125 MHz, CDCls (IMS), & (ppm):
16,5 (C-18); 39,5 (C-11); 40,7 (N-CHz); 59,2 (O-CHs); 71,9 (C-20);
74,9 (C-21),; 84,4 (C-17); 112,8 (C-3’" & C-5"); 122,5 (C-4); 127,6
(C-27 & C-6"); 128,6 (C-10); 132,0 (C-17); 147,2 (C-9); 148,5 (C-
47); 157,1 (C-5); 199,7 (C-3)

Exemplo 8
11R-[4-(DimetiTamino-fenil) ]-17,20&-

d[iotalhidréxi-21-metdxi-19-norpregna-4, 9-dien-3-ona [composto da

férmula (IX)]

Sob nitrogénio, lascas de magnésio (4.2 g,
173 mmol), tetrahidrofuran seco (60 ml) e 1,2-dibromo-etan
(2,4 ml, 28 mmol) foram adicionados a um frasco de 500 ml,
de 4 gargalos equipado com agitador, termbmetro, funil de
adicdo, condensador de refluxo, entrada e saida de gas a
20-25 °C. Apds agitagao por uns poucos minutos, a mistura
atingiu a temperatura de refluxo. Em seguida, a mistura da
reacao foi resfriada a 35-40 °C e cloreto de mercUrio(II)
(0,23 g, 0.85 mmol) foi adicionado, apds agitacao por 15
min a mistura foi resfriada a 20-25 °C e tolueno seco (20
ml) foi adicionado. Brometo de metdximetil (13,7 ml, 168
mmol) foi dissolvido em tolueno seco (50 ml) e 6 ml da
solugao assim obtida foi adicionada a mistura do frasco de
4 gargalos. Apds uns poucos minutos, a temperatura da
mistura da reacdo elevou-se a 30-35 °C. A mistura da reacéao
foi resfriada a 10 - 15 °C e o restante da solugao of

brometo de metdximetil em tolueno foli adicionado durante um

periodo de 2-2,5 h mantendo a temperatura a 10 - 15 °C.
Apds finalizar a adicgao, a solucao de 1 1B-[(4-
dimetilamino)-fenil]-3,3-[(1,2-etandiil)-bis(6xi)]1-5,17x-

bis-[(trimetil-silil- (6x1)]-5ca-oestr-9-en-17R-carbaldeido

(20,0 g, 32 mmol) em tolueno seco (80 ml) foi adicionada
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durante um periodo de 1 h enquanto mantinha a temperatura a
10 - 15 °C. Apds o término da reacdo a mistura da reacgao
foi adicionada a uma solucao aquosa 1M de sulfato de
hidrogénio de potédssio (200 ml) em uma tal razdao para
manter a temperatura abaixo de 30 °C. A mistura foi agitada
a 20-25 °C por 2 h, em seguida, a camada organica foi
separada e lavada com sulfato de hidrogénio de potassio 1 M
(1x10 ml). As fases aquosas combinadas foram adicionados a
uma mistura agitada de solugao de carbonato de hidrogénio
de sdédio 1 M (225 ml) e diclorometano (75 ml). Apds
agitacao por 10-15 min, a camada orgédnica foi separada. A
fase aquosa fol extraida com diclorometano (5x50 ml), as
camadas orgédnicas combinadas foram secadas com sulfato de
sédio anidro (2 g), filtradas, lavadas com diclorometano
(2x20 ml) e o filtrado foi agitado com carvao vegetal (2,5
g) por 10 min. O carvao vegetal foi filtrado, lavado com
diclorometano (2x20 ml) e o filtrado foi concentrado para
produzir 10,76 g (72,3 %) do composto do titulo. Uma pequena amostra
do produto foi agitada com n-pentano, ponto de fusao: 105 °C
(estrutura vitrea, amolecimento).
= +157.7 ° (c=1 %, diclorometano)
Exemplo 9

11R8-[4- (Dimetilamino-fenil-17-hidrdéxi-21-metdxi-

19-norpregna-4.9-dien-3, 20— diona [composto da férmula (X)]

Sob nitrogénio, 17,20[xi]-diidrdéxi-11R-[(4-
dimetilamino)-fenil]-21-metdéxi-19- norpregna-4, 9-dien-3-ona
(11.94 g, 25.7 mmol) e tolueno seco (68 ml) foram
adicionados a um frasco de 500 ml, de 4 gargalos equipado
com agitador, termbmetro, funil de adicgao, condensador de

refluxo, entrada e saida de gas. Dimetil sulfdxido seco
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(9,9 ml, 139,5 mmol), piridina (2,9 ml, 36.0 mmol) e acido
trifluorcacético (0,99 ml, 12,85 mmol) foram adicionados a
da solugao assim obtida a 20-25 °C. Em seguida a solugao de
diciclohexil carbodiimida (10,6 g, 51,4 mmol) em tolueno
(54 ml) foi adicionada a mistura da reacdo e a mistura
assim obtida foi agitada a 40 °C. O tempo de reacao foi 3
h. Apdés o término da reacdao, a mistura da reacao foi
resfriada a 20 a 25 °C e uma solugdao 1 M sulfato de
hidrogénio de potassio (78 ml) foi adicionada. Apds
agitagcao por 30 min, os cristais do precipitado foram e
lavados com uma solugacl M de sulfato de hidrogénio de
potédssio solugao (4x19 ml). As duas fases do filtrado foram
separadas, a fase aquosa fol adicionada a uma solugao 1 M
de hidrdéxido de sdédio (254 ml) a 10 a 20 °C. Apds agitacao
por 30 min, o produto bruto precipitado foi filtrado,
lavado com agua e secado para produzir 9,45 g (79,5 %) do
composto do titulo. Ponto de fusdo: 105 a 110 °C.

O produto bruto foi purificado por HPLC de
acordo com método descrito no exemplo a seguir.

NMR:'H NMR (500 MHz, DMSO-ds (IMS), & (ppM)): 0,20 (3H, s, 18-CHs);

2,82 (6H, s, N-CH3); 3,26 (3H, s, O-CHs); 4,20 (1H, d, H-21); 4,35
(1H, m, H-11); 4,49 (1H, d, H~21); 5,37 (1H, s, OH); 5,67 (1lH, s,
H-4); 6,62 (2H, m, H-3’' & H-5"); 7,00 (2H, m, H-2' & H-6')

Bc NMR (125 MHz, DMSO-dg¢ (TMS), & (ppm): 15,8 (C-18); 38,7 (C-11);

40,1 (N- CHs); 58,3 (O-CHs); 75,4 (C-21); 88,6 (C-17); 112,5 (C-3' &

Cc-5"); 122,0 (C-4); 127,2 (C-2’ & C-6"); 128,1 (C-10); 132,0 (C-17");

146,6 (C-9); 148,2 (C-47); 156,5 (C-5); 197,9 (C-3); 208,9 (C-20)
Exemplo 10

Purificacgao do 11R3-[4-(dimetilamino) -

fenil)]-17-hidréxi-21-metdéxi-19-norpregna-4,9-dien-3.20-
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diona [composto da fdérmula (X)] bruto por HPLC (escala

laboratorial)

Gel de silica (510 g, ZEOPREP C-GEL C-490L,
com tamanho de particula de 15-35 pm; comprimento de leito de
cerca de 60 cm) foi preenchida com uma coluna HPLC de
compressao de leito axial de 5 cm de didmetro com método
com empacotamento de particulas em suspensdao e a coluna foi
equilibrada com uma mistura 45:40:15 de ciclohexano - metil-tert-
butil éter - acetona eluente. 10,0 g do composto bruto do
titulo (teor de ingrediente ativo: 80 %) foi dissolvido em
uma mistura de acetona (30 ml) e metil- tert-butil éter (80
ml) e ciclohexano (90 ml) foi adicionado a solugdo agitada. A
solugcao assim obtida foi filtrada e injetada na coluna. O produto
foi eluido com vazao de fluxo de 85 ml/min e detecgdo por UV foi
usado. A primeira fracao foi de cerca de 50 ml, a fracao
principal contendo o composto puro do titulo foi de cerca de 600 ml.
O composto sélido do titulo foi obtido pela concentracdo da fragao
principal eluida.

Rendimento: 7,4 g (74 %) do composto puro do
titulo.

Teor de impurezas: menos de 4 %.

Ponto de fusao: 108 a 110 °cC.

NMR:'H NMR (500 MHz, DMSO-ds (IMS), & (ppM)): 0,20 (3H, s, 18-CHs);

2,82 (6H, s, N-CHs); 3,26 (3H, s, O-CHs); 4,20 (1H, d, Hc21); 4,35
(1, m, H-11); 4,49 (1H, d, H~21); 5,37 (1H, s, OH); 5,67 (1H, s,
H-4); 6,62 (2H, m, H-3’ & H-5"); 7,00 (2H, m, H-2' & H-6")

PC NMR (125 MHz, DMSO-d¢ (TMS), & (ppm): 15,8 (C-18); 38,7 (C-11);
40,1 (N- CHs); 58,3 (O-CHs); 75,4 (C-21); 88,6 (C-17); 112,5 (C-3’ &
C-57); 122,0 (C-4); 127,2 (C-2' & C-6'); 128,1 (C-10); 132,0 (C-17);
146,6 (C-9); 148,2 (C-4"); 156,5 (C-5); 197,9 (C-3); 208,9 (C-20)

Exemplo 11
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17-Acetdxi-11B-[4- (dimetilamino) -fenil)1-21-

metéxi-19-norpregna-4, 9-dien-3, 20— diona [composto da férmula (I) ]

Q.

Acido perclérico (6 ml) a 70 % foi adicionado a
anidreto acético (45 ml) agitado e resfriado ((-20) - (-25)
°C) em uma razao tal para manter a temperatura abaixo de (-15) °C.
Fm seguida, a solucdo of 11R-[4-(dimetilamino)-fenil)]-17-hidrdxi-
21-metdxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona (15.5 g) em
diclorometano (60 ml) foi adicionada a (-20) - (-25) °C.
Apbés o término da reagao, - seguida de cromatografia de camada
fina - a mistura da reacao foi diluida com diclorometano (50 ml),
resfriada a (-10) °C e 4gua de troca ibénica (52 ml) foi
adicionada para decompor o anidreto acético. Apds agitagao por 10
min, a solugado de hidrdxido de ambnio 25 % (77 ml) foi adicionada em
uma tal razao para manter a temperatura abaixo de 25 °C
(f=7-8). Em seguida o sub-produto da carbamida precipitada
foi filtrado, a fase aquosa fol separada, extraida com
diclorometano (2x30 ml) e as camadas organicas combinadas foram
concentradas para produzir 16,2 g (95.8 %) do composto do titulo,
o qual foi purificado por HPLC de acordo com método descrito no
exemplo a seguir.

NMR:'H NMR (500 MHz, CDCls (TMS), & (ppM)): 0,40 (3H, s, 18-CHs);

2,10 (3H, s, 0O-CO-CH3); 2,90 (6H, s, N-CHs); 3,41 (3H, s, O-CHs);
4,09 (1H, d, He21); 4,38 (1H, m, H-11); 4,29 (1H, d, H~21); 5,77
(1H, br, H-4); 6,62 (2H, m, H-3' & H-5'); 6,96 (2H, m, H-2’ & H-6')
BC NMR (125 MHz, CDCls (TMS), & (ppm): 15,6 (C-18); 21,1 (O-CO-CHs);
(39,3 (C-11); 40,6 (N-CHs); 59,4 (O-CH3); 76,0 (C-21); 93,9 (C-17);
112,8 (C-3’ & C-57); 123,0 (C-4); 127,3 (C-2' & C-6'); 129,4 (C-10);
131,3 (C-17); 145,5 (C-9); 148,7 (C-4’); 156,4 (C-5); 170,7 (0-CO-
CHs); 199,4 (C-3); 202,7 (C-20)

Exemplo 12



35

Purificagao de CDB-4124 bruto por HPLC

(eluenet: ciclohexanormetil-tert-butil- éter;acetona =

60:30:10) (escala laboratorial) [composto da fdérmula (I)

Gel de silica (510 g, ZEOPREP C-GEL C-490L, com 15-35 um
tamanho de particula; comprimento de leito de cerca de 60
cm) foil preenchido em uma coluna HPLC de compressao de
leito axial de 5 c¢cm de didmetro com método com
empacotamento de particulas em suspensao e a coluna foi
equilibrada com uma mistura 60:30:10 de ciclohexano -
metil-tert-butil éter - acetona eluente. 5,1 g do composto
bruto da fdérmula (I) (CDB-4124) obtido no exemplo anterior
(teor de impurezas: inferior a 4 %) foi dissolvido no eluente
(100 ml), filtrado e injetada na coluna. O produto foi eluido com
taxa de vazdo de 85 ml/min e detecgdo por UV foi wusada. A
primeira fracgcao foi cerca de 40 ml, a fragao principal
contendo o CDB-4124 puro foi de cerca de 560 ml. O composto
sélido do titulo foi obtido pela concentracao do fracgao
principal eluida.

Rendimento: 4,25 g (83.33 %), teor de
impurezas: inferior a 0,5 %.

Ponto de fusdo: 118 °C.

NMR:'H NMR (500 MHz, CDCls (IMS), & (ppM)): 0,40 (3H, s, 18-CHs);

2,10 (3H, s, 0O-CO-CHs3); 2,90 (6H, s, N-CH3); 3,41 (3H, s, O-CHs);
4,09 (1H, d, He=21); 4,38 (1H, m, H-11); 4,29 (1H, d, H,-21); 5,77
(1H, br, H-4); 6,62 (2H, m, H-3’ & H-5"); 6,96 (2H, m, H-2' & H-6")

“C NMR (125 MHz, CDCl; (IMS), & (ppm): 15,6 (C-18); 21,1 (O-CO-CHs);

(39,3 (C-11); 40,6 (N-CHs3); 59,4 (O-CH3); 76,0 (C-21); 93,9 (C-17);
112,8 (C-3" & C-5"); 123,0 (C-4); 127,3 (C-2" & C-6"); 129,4 (C-10);
131,3 (C-1"); 145,5 (C-9); 148,7 (C-4'); 15,4 (C-5); 170,7 (O-CO-
CHs); 199,4 (C-3); 202,7 (C-20)

Exemplo 13
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5.100-Ep6xi-3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi)]-1-

S5a-oestr-9(11)-en-17-ona [composto da formula (IIT)]

FEquipamento: reator de ago resistente a

acido de 500 1litros equipado com agitador de hélice de
velocidade de revolucao variavel, condensador de refluxo e
termémetro.
Sob nitrogénio, 3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi) ]-oestr-
5(10),9(11)-dien-17-ona (21.0 kqg) foi dissolvido com
agitagcao vigorosa em uma mistura de piridina (1,106 1, 0,2
equivalente molare) e diclorometano seco (105.2 1) e a
solucao foi resfriada a (-6) - (-8) °C. Apds a adicao de
hexacloroacetona (2,455 1), perdxido de hidrogénio a 50 % a
0-(-2) °C (26.97 1) foi adicionado a solugdo agitada em uma
razdo tal para manter a temperatura abaixo de 0 °C. A
mistura da reacao foil agitada a 1 - (-1) °C por 20-24 h, em
seguida diluida com diclorometano de 0-5 °C (175 1), o
excedente de perdéxido de hidrogénio foi decomposto pela
adigao de uma solugao de pentahidrato de tiossulfato de
sédio (8,87 equivalente molar) em agua gelada(l50 1). A
mistura da reagao fol agitada por 1,5 h, em seguida a fase
organica foili separada. A fase aquosa foi extraida com
diclorometano, as camadas orgéanicas combinadas foram
lavadas com agua, secada com sulfato de sdédio anidro,
filtrada e concentrada. O residuo oleoso foi cristalizado a
partir de uma mistura 1:3 de etil acetato - diisopropil
éter (195,6 1), gue continha 0.1 % de piridina. O produto
assim obtido foi secado para produzir 11,500 kg (52,13 %)
do composto do titulo. A pureza do composto do titulo foi
98,5-98,9% (determinado pela HPLC); que continha 96,2 % de
o- epdxido.

Ponto de fusao: 151 a 154 °C.
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+125,0 ° (c=1 %, clorofdrmio)

Exemplo 14
5, 100-Epéxi-3,3-[1.,2-etandiil-bis (6xi) ]-17c-

hidréxi-5o-oestr-9(11) —en-17R-carbonitrilo [composto da  férmula

(1V) ]

Equipamento: reator esmaltado de 250 litros equipado com
agitador de hélice de velocidade de revolugdo variavel,
condensador de refluxo e termbébmetro. 5,10a-Epdxi-3,3-[1,2-
etandiil-bis(6xi)]-50-0estr-9(11)-en-17-ona (9.9 kg) obtido
no Exemplo 13 foil suspenso em metanol (39.6 1), em seguida
cianeto de potassio em pd (5.85 kg, 0.3 mol) foi adicionado
a 20-25 °C. Apds cuidadosa adicdo de acido acético (3.48 1)
a mistura heterogénea da reacadao foi agquecida a 55 °C
durante um periodo de 15 min, em seguida resfriada a 25 °C
durante um periodo de 1 h, e agitada nesta temperatura por
mais 5 h. Apds o término da reagdo, agua (39.6 1) foi
adicionada durante um periodo de 30 min, o produto
cristalino obtido foi filtrado, lavado com agua e usado na
etapa seguinte sem secagem. O ponto de fusao da amostra

seca: 140-143 °cC.

+13,0 ° (c=1%, clorofdérmio
Exemplo 15
5-100-Fpd6xi-3.3-[1.2-etandiil-bis(6xi) ]-17x-

[(trimetil-silil)-oxil-5o—oestr-9(11)en- 17B-carbonitrilo [composto

da féormula (V)]




38

Equipamento: reator esmaltado de 250 litros
equipado com agitador de hélice of velocidade de revolugéao
variavel, condensador de refluxo e termdmetro.

5,100-Epdéxi-3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi)]-
170-hidréxi-5a-o0estr-9(11) -en-17H- carbonitrilo obtido non
Exemplo 14 foi dissolvido com agitagao vigorosa em
diclorometano (90 1), a solugao foil secada em sulfato de
sédio anidro, em seqguida 60 1 de diclorometano foi
destilado a partir da solugao. Imidazol (0.303 kg) foi
adicionado a solugdo assim obtida, em seguida o trimetil
clorossilano (7.2 1) foi adicionado gota a gota a 20-25 °C
durante um periodo de 20 min. Apds agitagao por 1 h, a
solugao foi diluida com diclorometano (19.8 1) e agua (19.8
1). A camada orgdnica foil separada, lavada com &agua, secada
em sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada. O
residuo foil tratado com metanol (18 1), resfriado a 0 °C, o
produto cristalino precipitado foi filtrado, lavado com
metanol a 0 °C e secado a 40 °C a vacuo para produzir 10,1
kg (78,4 %) do composto do titulo. Este produto foi usado
na etapa da reagao seguinte sem purificagao adicional.

Ponto de fusao: 167 a 170 °C.

i
o P
[Lf in ™
RRE: PN

+12.5 ° (c=1 %, clorofdrmio)
Exemplo 16
11Bh-[4-(Dimetilamino)-fenil)1l-3,3-ri, 2-

etandiil-bis(6xi) ]-5-hidrdéxi-17a-[(trimetil- silil)-oxil-

Sa-ocestr-9-en-17R-carbonitrilo [composto da fdérmula (VI)]

Equipamento: reator esmaltado de 250 litros
equipado com agitador de hélice de velocidade de revolugao
variavel, condensador de refluxo e termémetro. Sob

nitrogénio, lascas de magnésio (0,768 kg), tetrahidrofuran
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seco (5,59 1) e 1,2- dibromo-etan (27,94 ml) foram
adicionados ao equipamento a 20-25 °C. Apds agitagao por 5-
10 min, a temperatura comegou a se elevar indicando a
eficacia da ativacgéo.

Em paralelo, a seguinte solugao foi feita a
25 °C sob nitrogénio: tetrahidrofuran seco (3.5 1), tolueno
seco (19.6 1), 4-bromo-N,N-dimetil-anilina (5.8 kg) e 1,2-
dibromo-etano (34.25 ml). 400 ml desta solugao foi
adicionada a solucao contendo lascas de magnésio, e a
mistura da reagao agitada assim obtida foi aquecida a 60
°C. O refluxo 1intenso da mistura da reagcao 1indicou a
eficacia da ativagado, entdo o restante da solugdo de 4-
bromo-N,N-dimetil-anilina foi adicionada gota a gota apés
resfriamento, e a temperatura foili mantida a 14-16 °C por
mais 2 h com resfriamento.

Cloreto de cobre (I) (93.11 g) foi
adicionado a solucadao do reagente de Grignard obtida, em
seguida, a mistura da reacao foi agitada a 20-25 °C por 5
min. Apdés resfriamento a 8-13 °C 5,100- epdxi-3,3-[1,2-
etandiil-bis(6xi)]-170-[{(trimetilsilil)-6xi]-5a-oestr-
9(11)-en-17R- carbonitrilo (10.0 kg) em diclorometano (42
1) foi adicionado gota a gota a solugdo agitada e resfriada
em uma razao tal para manter a temperatura a 10-15 °C. Em
seguida resfriamento foi interrompida e a mistura da reacgao
foi agitada por mais 4 h.

Apdés o término da reagao, a mistura foi
adicionada a uma solugao de cloreto de ambnio (23.3 1, 10 %
solugao agquosa) vigorosamente agitada, que continha
pirossulfeto de sédio (93.1 g), diluida com diclorometano
(23.3 1), agitada e assentada. Apds separacao da camada

organica, a fase de agua foi extraida com diclorometano, as
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camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com agua, secas
em sulfato de sédio anidro, filtradas e concentradas.

O residuo foi recristalizado a partir do
metanol para produzir 10,5 kg (85.71 %) do composto do
titulo. Ponto de fusdo: 243-256 °C.

+12,4° (c=1 %, clorofdérmio)
O produto assim obtido foi usado na etapa
seguinte sem purificacao adicional.
Exemplo 17
113-[4-[Dimetilamino) fenil)]-3.3-[1,2-

etandiiI-bis(oxi)]-5.170-bis-[(trimetil-silil) - oxil-50-

oestr-9-en-17R8-carbonitrilo [composto da férmula (VII)]

FEquipamento: reator esmaltado de 250 litros

equipado com agitador de hélice de velocidade de revolugao

variavel, condensador de refluxo e termbdmetro.
11 B- [4-(Dimetilamino)-fenil)] -3 ,3 - [ 1 ,2-etandiil-
bis(6xi)] -5 -hidrdéxi- 17o-[(trimetil-silil)-o6xi]-50-cestr-

9-en-17R-carbonitrilo (10.45 kg) e imidazol (1.93 kg) foram
dissolvidos com agitagao em diclorometano (42.75 1) a 20-25
°C. Trimetil clorossilano (3.0 1) foi adicionado gota a
gota a solugdo durante um periodo de 20 min. Durante a
adigao do reagente imidazol, o hidrocloreto comegou a
precipitar indicando o progresso da reacgao. Apds agitacgao
por 2 h a mistura da reagao foi diluida com diclorometano
(19 1) e agua (19 1), agitada por uns poucos minutos,
assentada, em seguida a camada organica fol separada,
lavada com Aagua, secada em sulfato de sdédio anidro,
filtrado e concentrada. O residuo foi cristalizado a partir

do metanol, o produto filtrado foi secado a vacuo para
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produzir 10.25 kg (87.0 %) do composto do titulo. Ponto de
fusado: 164-166 °C.

+14.7 ° (¢c=1 %, clorofdrmio)

Exemplo 18
116-[4-(Dimetilamino)-fenil)]1-3.3-[1, 2-

etandiil-bis(6xi)]-5,170-bis-[(trimetil-sl11il) - Oxi-50-

oestr-9-en-17R8-carbaldeido [composto da férmula (VIIT)]

FEquipamento: reator esmaltado de 250 litros
equipado com agitador de hélice de velocidade de revolugao
variavel, condensador de refluxo e termdmetro.

Sob nitrogénio, 1 1R-[4-(dimetilamino) -
fenil)]-3,3-[1,2-etandiil-bis-(6xi)]- 5,170-bis-[(trimetil-
silil)-déxi]-50-o0estr-9-en-17k-carbonitrilo (8 kqg) foi
dissolvido em uma mistura de metil-tert-butil éter (44 1) e
tetrahidrofuran (3.4 1). A solugao foi resfriada a (-15) -
(-20) °C, em seguida solugao 1 M de DIBAL-H em ciclohexano
(32 1) foi adicionada durante um periodo de 30 min. a (-15)
- (-20) °C. A mistura da reacao foi agitada por 1 h, em
seguida a mistura de agua (32 1) e acido acético (16 1) de
(-5) - (-10) °C foi adicionada com agitacao vigorosa sob
nitrogénio durante um periodo de 15-20 min. A mistura assim
obtida da reacao foil agitada a 20-25 °C por 30 min, em
seguida a camada orgénica foli separada, lavada com agua (40
1), uma solugao 0.3 M de carbonato de hidrogénio de sdédio
(2x40 1) e agua (40 1). A camada organica fol concentrada
sem secagem a vacuo a 40-45 °C. O residuo foi dissolvido em
metanol (28 1) e concentrado a um volume de 6 1 a vacuo. A
suspensao cristalina obtida foi resfriada a 5-10 °C,

filtrada apdés 1 h de repouso, lavada e secada abaixo de 60
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°C a vacuo para produzir 6.95 kg (86.46 %) d composto do
titulo, que foi usado na etapa seguinte sem purificacao

adicional. Ponto de fusao: 154-158 °C.

+7.7 ° (c=1 %, clorofdérmio)
Exemplo 19
116-[4-(Dimetilamino) -fenil)1-17.20¢-dihidrdxi-21-

metéxi-19-norpregna-4, 9-dien-3- ona [composto da férmula (IX)]

Equipamento: reator esmaltado de 250 litros
equipado com agitador de hélice de velocidade de revolugao
variavel, condensador de refluxo e termbmetro. Sob
nitrogénio, lascas de magnésio (1.05 kg), tetrahidrofuran
seco (15 1) e 1,2- dibromo-etan (600 ml) foram adicionados
ao reator a 20-25 °C. Apds agitacao por uns poucos minutos
a mistura atingiu a temperatura de refluxo. em seguida a
mistura da reagdao foi resfriada a 35-40 °C e cloreto de
mercUrio(II) (57.5 g) foil adicionado, apdés agitacgao por 15
min a mistura foi resfriada a 20-25 °C e tolueno seco (5 1)
foi adicionado. Cloreto de metdximetil (3.2 1) foi
dissolvido em tolueno seco (12.5 1) e 1.5 1 d da solucgao
assim obtida foi adicionad to a mistura da reacao. Apds uns
poucos minutos, a temperatura da mistura da reagao elevou-
se a 35 °C. A mistura da reacado foi resfriada a 0- (-5) °C
e o restante da solugao de cloreto de metdximetil em

tolueno foi adicionado durante um periodo de 2-2.5 h

mantendo a temperatura a 0 - (-5) °C. Apds finalizar a
adicgao, a solugao de 11R-[(4-dimetilamino)-fenil]-3,3-
[(1l,2-etandiil)-bis(6xi)]1-5,17x- bis-[(trimetil-silil-
(6x1)]1-5c-o0oestr-9-en-17B-carbaldeido (5.0 kg) em tolueno

seco (20 1) foi adicionada durante um periodo de 1 h
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enquanto mantinha a temperatura a 0 - (-5) °C. Apds o
término da reagdao a mistura da reacgdo foil adicionada a uma
solugao aquosa 1M de sulfato de hidrogénio de potassio (50
1) em uma tal razao para manter a temperatura abaixo de 30
°C. A mistura foi agitada a 20- 25 °C por 2 h, em seguida a
camada orgdnica foi separada e lavada com sulfato de
hidrogénio de potassio 1 M (1x2.5 1). As fases agquosas
combinadas foram adicionados a mistura agitada da solugédo 1
M de carbonato de hidrogénio de sédio (56 1) e
diclorometano (19 1). Apds agitacao por 10-15 min, a camada
organica foi separada. A fase aquosa foi extraida com
diclorometano (5x12.5 1), as camadas organicas combinadas
foram secadas em sulfato de sédio anidro (500 qg),
filtradas, lavadas com diclorometano (2x2 1) e o filtrado
foi agitado com carvao vegetal (625 g) por 10 min. O carvao
vegetal foi filtrado, lavado com diclorometano (2x5 1) e o
filtrado foi concentrado para produzir 3,3 kg (88.73 %) do

composto do titulo. Ponto de fusdo: 105 °C (amolecimento).

° (¢c=1 %, diclorometano).
Exemplo 20
11 B- [4-(Dimetilamino)-fenil)] -17-hidréxi-21-

metdxi-19-norpregna-4, 9-dien-3, 20- diona [composto da féormula (X))

Equipamento: reator esmaltado de 250 litros
equipado com agitador de hélice de velocidade de revolugao
variavel, condensador de refluxo e termémetro. Sob
nitrogénio, 17,20[x1]-diidrdéxi-11B-[(4-dimetilamino) -
fenil]-21-metdéxi-19- norpregna-4,9-dien-3-ona (3.2 kg) e
tolueno seco (18 1) foram adicionados ao reator. Dimetil
sulfdéxido seco (2.7 1), piridina (0.78 1) e acido

trifluorocacético (0.265 1) foram adicionados a solugao
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assim obtida a 20-25 °C. Em seguida a solugao de
diciclohexil carbodiimida (2.84 kg) em tolueno (14.5 1) foi
adicionada a mistura da reagcdo e a mistura assim obtida foi
agitada a 40 °C. O tempo de reacao foi 3 h. Apds o término
da reagao, a mistura da reagado foi resfriada a 20-25 °C e
uma solugdo 1 M de sulfato de hidrogénio de potassio (21 1)
foi adicionada. Apds agitagcdao por 30 min os cristais
precipitados foram filtrados e lavados com uma solugao 1 M
de sulfato de hidrogénio de potassio (4x5 1). As duas fases
do foram separadas, a fase aquosa foil adicionada a solugao
1 M de hidréxido de sdédio (68 1) a 10-20 °C. Apds agitacgao
por 30 min, o produto bruto precipitado foi filtrado,
lavado com agua e secado para produzir 2.556 kg (80.0 %) do
composto do titulo. O produto bruto foi purificado por HPLC
de acordo com método descrito no exemplo a seguir.
Exemplo 21

Purificagao de 11B-[4-(dimetilamino) -

fenil)1l-17-hidréxi-21-metdéxi-19- norpregna-4,9-dien-3.,20-

diona [composto da férmula (X) 1 por HPLC (escala

industrial)

Silica gel (8 kg, ZEOPREP C-GEL C-490L, com
tamanho de particula de 15-35 pm; comprimento de leito de cerca de
60 cm) foi preenchida em uma coluna HPLC de compressao de leito
axial de 20 cm de didmetro com método com empacotamento de
particulas em suspensdao e a coluna fol equilibrada com uma
mistura 53:34:12 de ciclohexano - metil-tert-butil éter -
acetona eluente. 160 g do composto bruto do titulo (teor de
ingrediente ativo: 80 %) foi dissolvido em uma mistura de
acetona (0.48 1) e metil- tert-butil éter (1.28 1) e
ciclohexano (1.44 1) foil adicionado a solugdo agitada. A

solugao assim obtida foi filtrada e injetada na coluna. O
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produto foi eluido com 80 1/h taxa de vazdo e deteccdo por UV
foi usado. A primeira fracao foi cerca de 1 1, a fracgao
principal contendo o composto puro do titulo foi cerca de
14 1. O sdélido composto do titulo pode ser obtido pela
concentracao da fracao principal eluida, mas,
preferencialmente, apds a concentracao do diclorometano da
fragdo principal foi destilada do residuo e o produto foi
dissolvido em diclorometano. Esta solugao de diclorometano foi usada
na etapa seguinte. Rendimento: 120 g (75 %) de composto sdélido
puro do titulo ou teor do ingrediente ativo da solugdo de
diclorometano. Teor de impurezas: inferior a 4 %$. Ponto de fusao:

105-110 °cC.

|
+199.2 ° (c=1 %, clorofdrmio)

Exemplo 22
17-acetdxi-11B-[4-(dimetiTamino)-fenil)1-21-

metdxi-19-norpregna-4, 9-dien- 3,20-diona bruto [composto da fdérmula

(1]

FEquipamento: reator esmaltado de 250 litros
equipado com agitador de hélice de velocidade de revolucgao

variavel, condensador de refluxo e termdmetro.

Acido perclérico 70 % (1.8 1) foi
adicionada ao anidreto acético agitado e resfriado ((-20) -
(-25) °C) (13.5 1) em uma razao tal para manter a
temperatura abaixo de (-15) °C. em seguida a solugao de 11
R-[4-(dimetilamino)-fenil)]-1 7-hidrdéxi-21-metdxi-19-

norpregna-4, 9-dien-3,20-diona (4.65 kg) no diclorometano
(18 1) foi adicionada a (-20) - (-25) °C. Apdés o término da
reagao - acompanhada pela cromatografia de camada fina - a
mistura da reacdo foi diluida com diclorometano (15 1), resfriado a

(-10) °C e agua de troca idnica (15.5 1) foi adiciocnada para
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decompor o anidreto acético. Apds agitacado por 10 min, uma
solucdo a 25 % de hidrdxido de ambnio (23 1) foi adicionada em uma
tal razao para manter a temperatura abaixo de 25 °C (pH=7-
8). em seguida o subproduto da carbamida precipitado foi
filtrado, a fase aquosa foi separada, extraida com diclorometano
(2x9 1) e as camadas orgdnicas combinadas foram concentradas para

produzir 4.73 kg (93.79 %) do composto do titulo (CDB-4124), que foi

purificado por HPLC de acordo com método descrito no exemplo a

seguir.

Exemplo 23

Purificagao do CDB-4124 bruto por HPLC
(escala industrial) [composto da férmula (T)]

Gel de silica (8 kg, ZEOPREP C-GEL C-490L,
com tamanho de particula de 15-35 pm; comprimento de leito
de cerca de 60 cm) foi preenchida em uma coluna HPLC de compressao
de leito axial de 20 cm de diémetro com método com empacotamento de
particulas em suspensdao e a coluna fol equilibrada com uma
mistura 53:35:12 de ciclohexano - metil-tert-butil éter -
acetona eluente. 80 g do composto bruto da fdérmula (I) (CDB-
4124) obtido no exemplo precedente (teor de impurezas:
inferior a 4 %) foi dissolvido no eluente (1.6 1), filtrado
e injetada na coluna. O produto foi eluido com 80 1/h taxa
de vazao e detecgao por UV foi usada. A primeira fragao foi
de cerca de 0.7 1, a fracao principal contendo o CDBR-4124 puro
foi de cerca de 10 1. O composto sélido do titulo foi obtido pela
concentragao da fragdao principal eluida ou pode ser obtido
como solugao de metanol apds concentragao da fracgao
principal e dissolvendo o produto em metanol. Rendimento: 70 g do
composto sdlido do titulo ou teor do ingrediente ativo do metanol
solugao. Teor de impurezas: inferior a 0.5 %. Ponto de

fusao: 118 °C.
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+127.2 ° (c=1 %, clorofdrmio)



REIVINDICACOES
1. Processo industrial para a sintese de
l7-acetdxi-11B-[4-(dimetilamino) - fenil]-21-metdxi-19-

norpregna-4, 9-dieno-3,20-diona da férmula (I)
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derivado de 3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi)]-
oestr-5(10),9(11)-dieno-17-ona da férmula (II),
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N
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CARACTERIZADO por
i) formar um epdxido na ligacdo dupla na
posicgao 5(10) do 3,3-[1,2-etandiil- bis(6xi)]-oestr-

5(10),9(11)-dien-17-ona da foérmula (II)

—0 ¢t

com perdxido de hidrogénio;
ii) adicionar cianeto de hidrogénio formado
in situ na posigcdo 17 do 5,100- epdxi-3,3-[1,2-etandiil-

bis(6xi) ] -50-0estr-9(11)-en-17-ona obtido da fdérmula (III)



{1t
iii) efetuar a sililacgcao do grupo hidroxila
na posicao 17 do 5,10c-epdéxi-3,3-[1,2 etandiil-bis(é6xi)]-
17a0-hidréxi-50-o0estr-9(11l) -en-17R-carbonitrilo formado da

férmula (IV)

of T 4
—0 vy
com trimetil clorossilano;
iv) reagir o 5,10c-epdxi-3,3-[1,2-etandiil-
bis(6xi)]-17-[trimetil-silil- 6x1]-5a-ocestr-9(11)-en-17H-

carbonitrilo obtido da foérmula (V)
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com o reagente de Grignard Dbrometo de
magnésio 4-(dimetilamino)-fenil na presenga de CuCl (Reacéao
de Teutsch) ;
v) efetuar a sililagao do grupo hidroxila

na posicao 5 do 11 R-[4-(dimetil-amino)- fenil]-3,3-[1,2-



etandiil-bis(6xi)]-5-hidréxi-17a-[trimetilsilil-(6xi)]-50-
oestr-9-en-17hR-

carbonitrilo formado da foérmula
O
T K

H G ey

(VI)

v

com trimetil clorossilano;

vi) reagir o 11B-[4-(dimemilamino)-fenil]-
3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi)]- 5,

(O0x1i) ]-50-ocestr-9-en-1

l70-bis-[trimetil-silil-
7B3-carbonitrilo obtido da férmula
(VII)
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com hidreto de aluminio de diisobutil e
apds adicionar o acido a mistura da reagao
vii)

efetuar a metdéxi-metilagao do 11R-[4-
(dimetilamino)-fenil]-3J3-[1, 2

etandiil-bis(6x1i)]-5, 170~
bis-[trimetil-silil-(6x1i)]-50-0estr-9-en-17B-carbaldeido
obtido da foérmula (VIII)
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com o reagente de Grignard metdxi-metil
formado in situ, engquanto hidrolisa os grupos protetores
trimetilsilil;

viii) oxidar o grupo hidroxil na posigao 20
do 17,20[x1]1-diidrdoxi-1 1B3-[4-dimetilamino)-fenil]-21-

metdéxi-19-norpregna-4,9-dien-3-ona obtido da férmula (IX)
§
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{IX)

com diciclohexil carbodiimida na presenca

de dimetil sulfdéxido e acido orgadnico forte (oxidacgéo
Swern), e no dado caso, apods a purificagao por
cromatografia

ix) acetilar o grupo hidroxil na posigao 17
d obtido 11B-[4- (dimetilamino)-fenil]- 17-hidrdéxi-21 -

metdéxi- 19-norpregna-4,9-dien-3 ,20-diona da fdérmula (X)
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com anidreto acético na presenca de acido

perclérico, e no dado <caso, o 7- acetdxi- 11 RB-[4-
(dimetilamino)-fenil)]-21 -metdéxi- 19-norpregna-4,9-dien-3
,20-diona obtido da férmula (1) é purificado por
cromatografia.

2. Processo, de acordo com a reivindicagao

1, CARACTERIZADO pelo fato de que wusar 0,25 +- 0,025
equivalentes excedentes do reagente de Grignard brometo de
magnésio 4-(dimetilamino)-fenil na etapa iv) em comparacao
a 5,100-epdxi-3,3-[1,2-etandiil-bis(6xi)]-17-[trimetil-
silil-6xi]-50-ocestr- 9(1 1)-en-17R-carbonitrilo da fdérmula
(V).

3. Processo, de acordo com reivindicacao
1, CARACTERIZADO pelo fato de que usar o) acido
trifluorcacético como acido orgédnico forte na etapa viii).

4, 11R-[4-(dimetilamino)-fenil]-3,3-[1,2-
etandiil-bis(6xi)]-5,170-bis-[trimetil- silil-(6xi)]-50-
oestr-9-en- 17B-carbonitrilo da férmula (VII)

5. 11k-[4-(dimetilamino)-fenil]-3,3-[1,2-
etandiil-bis(6xi)]1-5,170-bis-[trimetil- s1lil-(6xi)]1-5-

oestr-9-en-17R-carbaldeido da férmula (VIII).
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