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configuração de 3 0 % (UC2016); fluoração em 3-OH com

manutenção de configuração (3% - traços) .

'H NMR (400 MHZ, CDCl3-d6): Ô 4,57-4,37 (dm, IH); 2,51 (t,

IH) ; 2,12 (m, IH); 2,11 (S, 3H); 2,02-1,99 (m, 2H); 0,83

5 (S, 3H); 0,67 (m, IH); 0,61 (S, 3H).

Exemp1o 2 : UC2018 - 3a-etíní1, 5o-E£eAnan-3P,20 (R) -

díol

3ot-etinil, 3j3-hidroxi, 5a-pregnan-20-ona (0,3 mmol)

10 was dissolvida em uma solução de 2 ml de diclorometano e 5

ml de MeOH à tr, em um frasco com saída de ar. NaBH4 (2,1

equiv.) foi adicionado em uma porção e a suspensão foi

deixada sob agitação por 3 h à tr. a solução incolor foi

evaporada a vácuo, produzindo um resíduo branco que foi

15 extraído com 20 + 20 ml de H2O e éter dietílico. A fase

aquosa foi extraída com 30 ml de diclorometano:éter

dietílico 1:1, as fases orgânicas foram coletadas, secadas

sobre MgSO4, e os solventes foram removidos a vácuo. O

sólido branco foi purificado por cromatografia em coluna

20 flash de sílica (1:4 éter dietílico:diclorometano).

Rendimento total quantitativo. O produto com configuração

(R) em 20-C é o produto principal (90%), tal como

determinado por medidas de NMR.

'H NMR {400 MHZ, CDCl3-d6): Ô 3,72 (rri, IH); 2,49 (s, IH);

25 2,02 (m, IH); 1,86 (2m, 2H); 1,12 (d, 3H); 0,80 ($, 3H);

0,74 (S, 3H).

ExeInp1o 3: UC2019 - ®-etínii, 5o-ue¶nan-20-ona 3(jc-

aeetato

30 3[3-etinil, 3ot-hidroxi, 5a-pregnan-20-ona (0,25 mmol)

e piridina (2 equiv.) foram dissolvidas em diclorometano

seco, seguindo-se a adição gota-a-gota de anidrido acético

(4 equiv.) à t-r sob at-mosfera de nitrogênio.
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A mistura foi deixada sob agitação a 40°C por três

dias. A mistura escura foi interrompida pela adição de 50

ml de HCl 10%, então lavada com uma solução auosa 10% de

NaHCO3 (2 x 30 ml) até pH = 7. A fase orgânica foi

5 coletada, secada sobre MgSO4, e concentrada. O resíduo

amarelado foi purificado por cromatografia ern coluna flash

de sílica (1:4 éter dietílico: diclorometano) para produzir

o éster com rendimento de 87 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl,-d6): 6 2,60 (s, IH); 2,51 (t, IH);

10 2,43 (m, IH); 2,11 (s, 3H); 2,03 (s, 3H); 0,82 (s, 3H);

0,60 (s, 3H).

ExempIo 4: UC2024 - 3j3-etíní1, 3a-hídroxíI,A-4-

E£emen-20-ona

15 Progesterona (1 mmol) foi dissolvida ein 25 ml de THF

seco à tr sob atmosfera de nitrogênio. Brometo de etinil

magnésio (1,1 equiv.) foi adicionado gota-a-gota à tr sob

agitação e a solução foi deixada sob agitação durante a

noite à tr sob atrnosfera de nitrogênio. a solução

20 amarelada foi então interrompida com NH4C1 (aq) saturado e

a fase aquosa foi extraída com diclorometano (3 x 30 ml).

As fases orgânicas coletadas foram evaporadas sob pressão

reduzida, o óleo amarelo resultante foi dissolvido em

diclorometano, lavado com salmoura e secado sobre MgSO4. a

25 solução foi reduzida a vácuo, e o resíduo foi purificado

por cromatografia em coluna flash de sílica (1:4 éter

dietílico: diclorometano), rendimentos típicos de 30 %.

'H NMR (400 MHZ, CDCl3-d6): 6 5,32 (S, IH); 2,51 (m, 2H);

2,14 (m, 2H); 2,11 (S, 3H); 1,05 (S, 3H); 0,64 (S, 3H).

30

Exemp1o 5: UC2026 - 3j3-etíní1, 3a-hidroxí1, 5oc-

E£egnan ± 0 =n,a  o.x.i,m,a,

3j3-etíni1, 3ot-hidroxi1, 5ot-pregnan-2 O-ona
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3,20-5a-pregnandiona (1,580 g, 5,0 mmol) foi

dissolvida em 50 ml de THF seco à tr sob atmosfera de

nitrogênio. Brometo de etinil magnésio (1,1 equiv) foi

adicionado gota-a-got-a à tr sob agitação e a solução foi

5 deixada sob agitação durante a noite à tr sob fluxo de

nitrogênio. A solução arnarelada foi então interrompida com

NH4Cl (aq) saturado e a fase aquosa foi extraída com

diclorometano (3 x 30 ml). As fases orgânicas coletadas

foram evaporadas sob pressão reduzida, o óleo amarelo

10 resultante foi dissolvido em diclorometano, lavado com

salmoura e secado sobre MgSO4. A solução foi reduzida a

vácuo, e o resíduo foi purificado por cromatografia em

coluna flash de sílica (1:4 éter dietílico:diclorometano),

rendimentos típicos de 13%. Traços eventuais de sub-

15 produtos podem ser eliminados por recristalização adicional

a partir de éter dietílico.

'H NMR (400 MHZ, CDCl,-d6): Ô 2,51 (t, IH); 2,43 (s, 3H);

2,14 (m, IH); 2,11 (s, 3H); 0,81(S, IH); 0,60 (s, 3H).

3cz-etíní1, 3{3-hídroxí1, 5a-pregnan-20-ona

20 Foi obtida corno sub-produto da reação descrita acima

e separada por cromatografia em coluna flash de sílica.

Rendimento típico de 72%.

'H NMR (400 MHz, CDCl3-d6): Ô 2,52 (t, IH); 2,47 (s, IH);

2,11 (s, 3H); 0,80 (s, 3H), 0,60 (s, 3H).

25 3j3-etíní1, 3a-hidroxí1, 5o-pregnan-20-ona oxíma

3j3-etini1, 3a-hidroxil, 5o-pregnan-20-ona (10 mmol)

foi dissolvida em 5 ml de diclorometano e 50 ml de etanol à

tr e atmosfera de ar, em um frasco de fundo redondo de 250

ml. Foram dissolvidos 4 equiv. de cloridrato de NH2OH e 4

30 equiv. de acetato de sódio em 5 ml de H2O e então

adicionados à solução de esteróide. Foram ddos 20 ml de

etanol e a mistura foi posta em refluxo durante a noite. A

mistura foi então resfriada e o solvente removido sob
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pressão reduzida. O resíduo branco foi então tratado com

50 ml de H2O e 50 ml de diclorometano, a fase aquosa foi

extraída com 3 x 30 ml de diclorometano. As fases

orgânicas coletadas foram então secadas sobre MgSO4,

5 filtradas e o solvente foi removido sob pressão reduzida.

O resíduo final foi purificado por cromatografia em coluna

flash de sílica (diclorometano:éter dietílico 4:1),

rendimentos típicos de 95-100 %.

'H NMR (400 MHZ, CDCl,-d6): í5 2,43 (S, IH); 2,22 (t, IH);

10 2,05 (m, IH); 1,88 (S, 3H); 1,86 (m, IH); 0,81 (S, 3H),

0,62 (S, 3H).

Exemp1o 6: UC2029 - ®-etínií, 3a-hídroxí1, L\4-

E£eAnen-20-ona oxíma

15 3j3-etinil, 3ot-hidroxil, L\4-pregnen-20-ona (10 mmol) foi

dissolvida em 5 ml de diclorometano e 50 ml de etanol à tr

e atmosfera de ar, em um frasco de fundo redondo de 250 ml.

Foram dissolvidos 4 equiv. de cloridrato de NH2OH e 4

equiv. de acetato de sódio ern 5 ml de H2O e então

20 adicionados à solução de esteróide. Foram adicionados 20

ml de etanol e amx foi posta ern refluxo durante a noite. a

mistura foi então resfriada e o solvente foi removido sob

pressão reduzida. O resíduo branco foi então tratado com

50 ml de H2O e 50 ml de diclorometano, a fase aquosa foi

25 extraída com 3 x 30 ml de diclorometano. As fases

orgânicas coletadas foram então secadas sobre MgSO4,

filtradas e o solvente foi removido sob pressão reduzida.

O resíduo final foi purificado por cromatografia em coluna

flash de sílica (diclorometano:éter dietílico 4:1),

30 rendimentos típicos de 85%.

'H NMR (400 MHZ, CDCl,-d,j: 6 5,32 (S, IH); 2,51 (S, IH);

2,19 (m, 2H); 2,06 (m, IH); 1,88 {S, 3H); 2,03 (S, 3H);

1,05 (S, 3H); 0,65 (S, 3H).
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x 30 ml). As fases orgâriicas coletadas foram evaporadas

sob pressão reduzida, o óleo amarelo resultante foi

dissolvido em diclorometano, lavado com salmoura e secado

sobre MgSO4. a solução foi reduzida a vácuo, e o resíduo

5 foi purificado por cromatografia em coluna flash de sílica

(1:4 éter dietílico:diclorometano), rendimentos típicos de

8%. Traços eventuais de sub-produtos podem ser eliminados

por recristalização posterior a partir de éter dietílico.

'H NMR (400 MHZ, CDCl3-d6): Ô 2,43 (S, IH); 2,42 (in, IH);

10 2,10-2,04 (m, 2H); 1,02 (m, IH); 0,86 (S, 3H); 0,83 (S,

3H).

3u-etiní1, 3j3-hidroxí1, androstano-17-ona

Foi obtida como sub-produto da reação descrita acima

e separada por cromatografia HPLC preparativa. Rendimento

15 típico 65%.

'H NMR (400 MHZ, CDCl3-d6): i3 2,47 (S, IH); 0,86 (S, 3H),

0,83 (S, 3H).

Exemplo 11: UC2025 - 3j3-etiní1, 3a-hidroxi1,

20 androstan-17-ona oxima

3B-etinil, 3ot-hidroxil, androstan-17-ona (lO mmol)

foi dissolvida em 5 ml de diclorometano e 50 ml de etanol à

tr e atmosfera de ar, em um frasco de fundo redondo de 250

ml. 4 equiv. de cloridrato de NH2OH e 4 equiv. de acetato

25 de sódio foram dissolvidos em 5 ml de H2O e então

adicionados à solução de esteróide. Foram adicionados 20

ml de etanol e a mistura foi posta em refluxo durante a

noite. A mistura foi então resfriada e o solvente foi

removido sob pressão reduzida. O resíduo branco foi então

30 tratado com 50 ml de H2O e 50 ml de diclorometano, a fase

aquosa foi extraída com 3 x 30 ml de diclorometano. As

fases orgânicas coletadas foram então secadas sobre MgSO4,

filtradas e o solvente foi removido sob pressão reduzida.
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O resíduo final foi purificado por cromatografia em coluna

flash de sílica (diclorometano :éter dietílico 4:1),

rendimentos típicos de 95-100% (quantitativos) .

'H NMR (400 MHZ, CDCl3-d6): (5 2,56-2,41 (m, 2H); 2,43 (S,

5 IH); 1,87 (m, 2H); 1,00 (m, 1H) ; 0,80 (m, IH) ; 0, 90 (S,

3H), 0,83 (S, 3H).

Exemp1o 12: UC2027- 3oc-etíní1, 3|3-hídroxí1,

androstan-17-ona oxima

10 O composto título foi obtido com o mesmo procedimento

descrito para UC2025, a partir da 3ot-etinil, 3j3-hidroxi1,

androstan-17-ona correspondente, que foi obtida como sub-

produto da reação descrita para a síntese de UC2021.

'H NMR (400 MHZ, CDCl3-d6): Ô 2,51-2,47 (m, 2H); 2,48 (S,

15 IH); 1,00 (rri, IH); 0,80 (m, IH); 0,90 (s, 3H), 0,83 (s,

3H).
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REIVINDICAÇÕES 

 1. Composto caracterizado por ser 3-etinil, 3-

hidroxi, androstan-17-ona oxima, ou seu sal 

farmaceuticamente aceitável.  

 2. Composição farmacêutica caracterizada por 

compreender uma quantidade farmaceuticamente efetiva de um 

composto, conforme definido na reivindicação 1, e um veículo 

farmaceuticamente aceitável. 

 3. Uso de um composto, conforme definido na 

reivindicação 1, caracterizado por ser na produção de uma 

composição farmacêutica para o alívio, prevenção ou 

tratamento de um distúrbio do SNC. 
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