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liemoria descritiva referente 2
patente de invencao de SCHERIING
ALTTENGESELLSCHAYT | a]_em"é‘, indusg
trial e comercial, com sede en
Berlim e Bergkamen (enderego pog
tal: 170-178 Killerstrasse, Ber-
1in 65), Republica Federal Ale-
ma, (inventores: Dr. Gunfer Heef
e Harry Vierhufe, residentes na
Reptiblica Federal 4lema), para
nPROCESSO PaRa A PREP&RAQAO DE
15 x 4rquirgoiisiio A9 540
~EPOXIDOSH

“«e . e
kiemoria descritiva

Ja foram descritos como antigestagéneos
e antiglucocorticoides eficazes 13X -alg@iilgonanos substituidos
por arilo na posiciio 11 (Steroids 44, 349/71984_Jpublicagac do
pedido de patentes europeia n® 0129499).

i sua preparacao pelo processo até ago-
ra conhecido realisa-se através do produto intermediario 15 ¢ -
—alquil-5 o ~hidroxi-1T7-oxo-gonano substituido por arilo na posi-
cao 11 f, o qual & transformado no produto final pretendido por
adigho nucleofila de uma cadeia lateral & 17-cetona, eventual-
mente a variacao do substituinte em C-17 e em seguida uma disso-
ciagéo de égua com dissociagéo simultanea de grupos de blogueio

existentes. Unm inconveniente agravante deste processo é a intro-
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ducao da cadeia lateral enm C17 no esqueleto ssteroide, que decor

re de forma nao estereoselectiva. Consequentemente, torna-se ne-
4 o ! .

cessaria uma separagéo dos 2 epimeros que reduz o rendimento e

na maior parte dos casos ¢ laboriosa.

A invencao resulta, pois, do problema
de se dispar de um produto intermediario gue conduza apenas ao
isdmero com a cadeia lateral pretendida, e de um processo para
a sua preparagéo- Egte problema € solucionado de acordo com a
invencao. A invencao refere-se pois aos objectivos especificados
nas reivindicagBes, nomeadamente aos novos 13 X -alquilgonano -
- L 9(11)-5,10-ep6xidos, assim como a0 processo para a sua pre-

paracao.

Ogs compostos de acordo com a invengao

sho descritos pela formuls geral I

(1)

em que
’ ’
R representa um atomo de hidrogenio, um grupo metilo ou etilo

e
Z representa um grupo cetonico blogqueado na forma de um cetal

ou tiocetal.

Os grupos de bloqueio cobertos por 4
sap grupos facilmente dissociaveis em meio écido, como por exem
plo os grupos etilenodioxzicetal, etilenoditiocetal ou 2,2-dime-

tiltrimetilenodioxicetal.
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. 9
Cs novos 13 % ~alquilgonano- £ (1.

~5,10—ep6xidos de formula geral I sao preparados de acordo com
a invencao pelo processo reivindicédo. Parte-se para o efeito
de um £X9—estreno-ep6xido, obtido por exemplo de acordo com Te-
trahedron Letters 26, 2096 (1985), de formula geral II

~~
=i
]
~

L ’
em que R e 2 +tem os significados indicados para a formula I.
’ B o .
Egte epoxido é transformado, por radiaco com luz ultravioleta,

Id
no seu epimerc em 13

A reacgao fotoquimica ¢ realisada neste
caso, de prefer%ncia, num aparelho de imersao ou por meio de um
fotoreactor de pelicula descendente, utilisando-se como fonte de
radiacac uma lémpada de mercurio de alta presséo- 0 aparelho &
construido em vidro de quartzo ou num vidro especial de transpa-
rencia espectral adequada. Os dissolventes apropriados S20 dissol
ventes aproticos nao polares, tais como hexano, ciclohexano, ben
zeno, tolueno, tetrahidrofurano, dioxano ou as suas misturas. &
duracao de radiacao ascende a ! a 4 h, uvtilisando-se un interva-
lo de temperaturas de =30 até +30°C. Us produtos de formule ge-
ral I sao purificados por cristaliéag%o ou de prefer;ncia por
cromatografia. & concentracao das solucoes submetidas & radia-
cao & de 0,5 & 3,0+ em peso. Og renjirentos conseguidos situam-

-se nun intervalo de 45 a 6Csu.




htraves do processo de acordo com a inven
cao obtem-ge oS nOvos produtos intermediirios de formule geral
I gque na subseguente adigao nucleofile da cadeia lateral em C17-
como se mostras na obtencao do 3,3-(2,2-dimetil-trimetilenodioxi)-
-5 d 10 % —epoxi-13 ¥ —metil-1TF -/ T 3-(tetrahidropirano-2-iloxi)-
~propa-1-inoil_/-9-(11)-goneno~17% -0l citada como exemplo - con
duzem em seguida ao epimero en ¥ ~hidroxi pretendido:

Una solucio de 13,5 g de éter propargil-
-THP em 160 ml de tetrahidrofurano abgoluto é misturada a 0°C e
gota a gota com 76,7 ml de uma solugao 1,6 molar de n-butillitio
em hexano. sgita-se 15 min. a 0°C, repetidamente, arrefece-ge
depois até -20°C ¢ adiciona-se em seguida, gota a gota, uma so-
lucao de 4,91 g do composto obtido de acordo com o exemplo 1,
5,%=(2,2~dimetil-trimetilenodiori)-5 ,10 & —epOxi-15 ¥-netil=go-
na=-9(11)=eno-17-ona em &0 ml de tetrahidrofurano absoluto. De-
pois da adigao agita-se ainda 60 min. a -20°G, verte-se depois
em cerca de £ 1 de agua e exbrai-se com scetato de etilo. Depois
de cromatografia do produto bruto atraves de alumina (erck,
neutra, grau III) com nexano/ acetato de etilo, obten—se 5,48 g
(81,1% do rendimento teorico) de 7,3-(2,2-dimetil-trimetilencdio

-5 %,10 X ~epoxi-i3q —netil-17 P~/ T 5-(tetrahidropirano-2-iloxi)-pr

%a-1-inoil_7-9(11)-~oneno—17¢¥—ol na forme de um oleo incolor,
H-ITR (013013):J= 0,86 ppm (s, 3H, 13 9-CHz); 0,95 (s,5H,cetal-
-CHg); 1,05 (s, 3H, cotal-Cll;); 4,52 (a4,2H, G=C-0H07%0); 4,82
(m,1H,0-CH-0); 6,08 (m,!H,Huit)s |

& introducao subsequente do substituinte

pretendido em 11 P -arilo realisa-se por evemplo de acordo com o

&

método descrito na patente europeia P 57 115, EP 128 499, na
patente alema DE % 438 500 ou em Steroids 44, 349 /1684 7. Como
exemplo menciona-se agui & preparaczo do 11 P -(4-dimetilaminofe-
nil)=3,%=(2,2-dimetil-trinetileno-dioxi)~13 o —-metil-17 B/ 3-

~tetrahidropirano-2-iloxi)-propa~1-inil /-9-goneno-5 ¥ ,17Y-diol

™ ~ - L
Ume suspensao de 630 mg de magnesio em 10

=

ml de tetrahidrofurano absoluto é misturada gota a gota com U,05

- -

ul
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nl de iodeto de metilo e seguidamente com uma solug%o de 5,9g de
&-bromo-dimetilaniline em 29 ml de tetrshidrofuranc, ajustando-
-se a velocidade da adiczo gota a gota de tal modo que a tempe-
ratura interna nao ultrapasse 45°C. Depois de completada a dis-
solucao das aparas de magnesio arrefece-ge até 0°C, adicionam-se
132 mg de CuCl e agita-se 15 min. a C°C, antes de se adicionar
una solucao de 1,17 g do produto de adigéo de propargilo descri-
to acima em 20 ml de tetrahidrofurano, goata a gota. Seguidamen-
te agita-se durante mais 2 horas i temperatura ambiente, verte-
-se em solucao aquosa de amoniaco e extrai-se com acetato de eti
lo. Depois da cromatografia do produto bruto por alumina com he-
xano/acetato de etilo obtem-se 1,24 g (84,3%) de 110 w(bmdimeti=
laminofenil)-3,3-(2,2-dinetil-trinetilenodioxi)~13 of ~metil~17 f -
—Lf3—(tetrahidroPirano—é—iloxi)—propa—1~imil;7-9-goneno-56X,17C£
-diol na forma de um Oleo incolor, que & identico =0 produto
descrito no pedido de patente europeia 847 300 62.1 (publicagao
n%. 0129499).

A posterior transformagio no produto fi-
nal biologicamente activo em &,%9-gonadieno-J-ona (isto &, even~
tualmente a variacho de cadeia lateral em C17, dissociago de
égua com dissociagao simulténea Jos grupos de blogueio existen-
tes) realisa-se de acordo com processos conhecidos da literatura
(ver por exemplo EF 129 499, EP 57 115, Stercids 44, 349 /71584 7

~ ’
A invencao sera agora elucidada com base

nos exemplos seguintes, sem que de modo algum se limite a estes.

Exemplo 1:

Una solugao de 4,0 g de 3,3-(2,2-dimetil;
~trimetilenodioxi)-5 o , 10K —epoxi~estro-G-eno-17-ona em 600 ml
de hexano % irradiada a 25°C durznte 7 h com todo o espectro de
uma lampada de mercurio de slta pressao (Philips HPK 125) num
aparelho de imersao de vidro de guartzo. Seguidamente o dissol-

vente & eliminado em vacuo de trompa de agua e o residuo é cro-
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matografado atarves de 700 g de alumina (herck, neutra, grau
III) com hexano/acetato de etilo. Obtem-se 1,96 g de 3,3-(2,2-
~dinetil-trimetilenodioxi)=5 R, 104X ~epoxi-13 & ~metil-gona-9(11)-
-eno-17-ona na forma de um olec incolor, 'nmm (GDC13):£=Q,83
ppm (s,3H,H—18); 1,03 (largo g, 6H,cetal-GH3); 5,96 (m’1H,H-11},
[a720-51,9° (5,01, 0-0,510).

Lxemplo 2

Una solucao de 4,0g de J,3-(2,2-dimetil-
-trimetilenodioxi)-5ﬁrJ()ﬁ—epoxi~ostro-9-eno-17—ona em 600 ml
de dioxano & irresdiada durante 1,5 h a 20°C nas condigbes do
exemplo 1. Depois da cromatografia obten-se 1,72 g de 3,3-(2,2-
~dimetil-trinetilenodioxi)-5 P ,10 P-epoxi-13 ¥ -metil-gona~9(11)-
—eno-17-ona como ume espuma solida, Zfd:7b -119,8 (CHCL,, c=
=0,630), 1H-HME (CDCig): 6 0,86 ppn (s,3H,H-18); 1,05 largo s,
6H,cetal-GH3); 5,76 (m, TH,H-11).




REIVINDICAGOES

I
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Processo para a preparagéo de 13 2 =glguil
£0Nnano- 159(11)-5,1O-ep6xidos de formuls geral I

em que
4 ’
R representa um atomo de hidrogenioc, um grupo metilo ou etilo

e
Z representa um grupo cetonico bloqueado na forma de ceial ou

tiocetal,
. - 3 . ~
caracterizado pelo facto de se submeter & radiagao com luz ul-

travioleta um composto de formula geral II

(11)

D3
A\

b 3 3 % . - . 4 -
en que R e 2 +tem os significados indicados para a formula L.
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Processo de acorio com a reivindicaczo
1, caracterizado pelo facto de se obterem nomeadanente os se-
guintes compostos:
3,3%-(2,2-dimetil-trinetilenodioxi)-5 o, 10« ~ep oxi-13 X —metil -
-gona-9(11)-eno-17-ona,
3,3-(2,2-dimetil~trinetilenodioxi)-5 p,10p ~epozi=17 ¥-metil-

-gona~9 (11)-eno-17-onz.

& requerente declara gue o primeirc pe-
dido desta patente foi apresentado na Republica Federal Alema
em 1 de Setembro de 1986, sob o n°. P 36 30 C30.6.

Lisboa, 31 de sgosto de 1967
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RESUKCO

or11)
PROCESSO PARA 4 PREPAL4GHO DE 13&—srqurreoiano. AT 5 4o
~EPCXIDOS™

A invenczo refere-se a um Processo para
~ " 11 = s 4
a preparagao de 13 ¥-alguilgonano- A )—9,10—ep0X1dos de for

mula geral I

(1)

em que

’ ’
R representa um atomo de hidrogenio, um grupo metilo ou etilo e
Z representa um grupo cetonico blooueado na forma de cetel ou

tiocetal,
oue compreende submeter-se & radiagac com luz ultravicleta um

composto de formula geral II

(11)

Vi
7 7

» - 0 n . . -y Fl,
em gue R e Z tem os significados indicados para a formula I.
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