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MERRELL DOW PHARMACEUTICAL, INC.
" PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE INIBIDORES DE EN-
ZIMA ESTEROIDAIS SUBSTITUIDOS POR HALOGENOETILO
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ANTECEDENTES DA PRESENTE INVENGAOQ

As hormonas estrogénicas, estrona e estradiol que participam
em diversos processos fisioldgicos formam-se a partir do coleste-
rol através de diversos passos enzimdticos. 0 enzima aromatase é
0 enzima final na conversdo inrreversivel das hormonas androgéni-
cas, testosterona e androstenediona, nas hormonas estrogénicas,
estradiol e estrona. Compostos tais como os inibidores da aroma-
tase podem assim regular ou inibir a conversdo de androgénio em
estrogénio e tém utilidade terapéutica no tratamento de situagdes
clinicas potenciais pela presenca de estrogénios.

Sabe-se que a 19-nordesoxicorticosterona (19-norDOC) induz a
hipertensdo mineralocorticéide. Na formacdo por biossintese de
19-noresterdides, tais como 19-norDOC, o passo inicial consiste
na hidroxilac¢do de C19 das supra-renais de um esterdide adequado,
tal como a desoxicorticosterona (DOC). A inibicdo da formacdo por
biossintese de 19-norDOC por inibigdo de 19-hidroxilac3o de DOC
serviria deste modo para diminuir o nivel de 19-norDOC presente
no animal envolvido e reduziria os efeitos hipertensores atribui-
veis & presenga deste material.

A aldosterona & uma hormona esterdide que se sintetiza nas

células da zona glomerular das glandulas supra-renais. A funcio



bioldgica primdria do composto & a regulagdo da retengdo de
sais. De um modo especial a aldosterona desempenha o principal
papel no controlo da reabsorcdo dos ides de sédio a partir dos

filtrados renais. Deste modo, a insuficiéncia do enzima responsa-
vel pela sintese da aldosterona & uma caracteristica dos pacien-
tes com um sindroma de falta de sal, enquanto o hiperaldostero-
nismo primdrio pode resultar de hiperbiossfntese de aldosterona
causada por exemplo por um tumor adrenocortical ou pela adminis-
tracdo de determinados férmacos. 0 hiperaldosteronismo pode en-
globar hipertensdo, hipocalcémia, alcalose, fraqueza muscular,
poliuria e polidipsia. Deste modo, o tratamento do hiperaldoste-
ronismo e de situa¢des associadas com o hiperaldosteronismo se-

riam possiveis por bloqueio da sintese enzimidtica de aldosterona.

SUMARIO DA PRESENTE INVENCAQ

A presente invengdo refere-se a novos inibidores enzimiticos
esterdides substituidos por halogencetilo, aos seus compostos in-
termédios e a processos para a sua preparagio. Estes compostos

podem representar-se nas seguintes férmulas:




em que

0 simbolo ---- representa uma ligagdo simples ou dupla,

X representa um atomo de bromo, cloro ou de iodo,

R representa um grupo CHOH ou C=0

R1 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo

C1-C4,=O ou hidroxilo,

R, representa um grupo =0, hidroxilo ou -0-{alcanoilo (C,-

-C, )7

L representa um grupo =0, =CH,, hidroxilo ou -0 alcanoilo

(Cy-C,) 5 e

Y representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo hidroxilo ou

-O-LElcanoilo (C1-C4L] e quando Y representa um &tomo de hi-

drogénio ou um grupo hidroxilo ou -0-[Elcanoilo (C1-C4L7,

Z pode ndo incluir um grupo hidroxilo e R1 pode ndo incluir

um grupo =0 ou hidroxilo.

Os exemplos de grupos alquilo C1-C4 incluem os grupos meti-
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo e isobutilo. Os exemplos
de grupos alcanoflo C1-C4 incluem os grupos formilo, acetilo,
propionilo e butirilo. Quando R representa um grupo CHOH podem
existir dois isbmeros 6pticos. A presente invencio abrange os
isomeros puros individuais ou as misturas de dois isdmeros em
qualquer proporgdo. Para a actividade da aromatase di-se prefe-

réncia ao isémero (R) para o radical halogenidrina em Cig-



DESCRICAQ PORMENORIZADA DA PRESENTE INVENCAQ

0s compostos da presente invencdo sdo inibores da biossinte-
se da aromatase, da 19-hidroxilase e da aldosterona. Como inibi-
dores da aromatase sdo utilizdveis no tratamento de situagdes de
hiperestrogenemia. Estes compostos sdo utilizdveis para controlar
0os niveis anormalmente elevados de estrogénios, quer quando os
nfveis elevados observados sio relativamente estaciondrios, quer
quando sdo surtos breves de nfveis elevados que fazem parte de
fungBes orgdnicas ciclicas. Podem tratar-se individuos do sexo
feminino e individuos do sexo masculino, embora como & 6bvio o
nivel de estrogénio que possa ser considerado elevado nos indivi-
duos do sexo masculino deva ser muito inferior do que a quantida-
de considerada elevada nos individuos do sexo feminino. Estes
compostos também sdo dteis como agentes anti-fertilidade para
evitar a ovulac¢do ou a implantacdo em fémeas ou para reduzir o
comportamento reprodutor nos individuos do sexo mesculino em que
@ necessdria a aromatizacdo cerebral para um tal comportamento.
Estes compostos sdo também valiosos no tratamento da ginecomas-
tia, infertilidade masculina resultante de elevados niveis de es-
trogénio e de hiperestrogenemia, que pode ser originada por en-
farte do miocdrdio. Estes compostos também podem ser valiosos no trata-
mento de cancro da mama e de diversos distGrbios induzidos por
estrogénio ou estimulados por estrogénio tais como a hipertrofia
prostidtica benigna e a hiperplasia do endométrio.

A bioconversdo da desoxicorticosterona pela via da 19-hidro-
xilase em 19-nordesoxicorticosterona potencia a sua actividade

mineralcorticéide. 0 excesso mineralcorticdide origina um sindro-



ma caracterizado por hipocalcémia, alcalose metabdlica, polidip-
sia, poliuria e situacdes de hipertensdo. Referiu-se uma excrecgdo
aumentada de 19-nordesoxicorticosterona nos pacientes hiperten-
sos, incluindo os com aldosteronismo primério, sindroma de Cus-
hing, insuficiéncia de 17&-hidroxilase e em individuos com hiper-
tensdo essencial. Uma vez que s3do inibidores de 19-hidroxilase,
estes compostos podem ser utilizdveis como agentes anti-hiperten-
sores e no tratamento de situacdes em que existem edemas muitas
vezes associados com retengdo de sddio e perda de potdssio.

Como inibidores da aldosterona estes compostos sdo utiliza-
veis no tratamento de hiperaldosteronismo e de védrias situagOes
em que uma redugdo da quantidade excessiva de aldosterona respon-
sdvel por essa situacdo possa ser benédfica. Deste modo sdo utili-
zdveis no tratamento de hiperaldosteronismo e de qualquer situa-
cdo associada de hipertensdo, edema e retencdo de sdédio, sempre
que estas situagles sejam um resultado de algum distdrbio orgéni-
co ou quando resultam da administracdo de algum agente. Como re-
sultado destes efeitos sobre os factores responsdveis pelo edema
ou pela retencdo de sbébdio os compostos indicados poderdo ser
Gteis no método de tratamento com agentes diuréticos.

Para'se atingir o efeito pretendido podem administrar-se os
compostos da presente invencdo por via oral, parenteral, por
exemplo, por via intravenosa, intraperitoneal, intramuscular ou
subcutdnea, incluindo a injeccdo do ingrediente activo directa-
mente no tecido ou nos sitios em que existem tumores no paciente
que necessite desse tratamento. De acordo com a presente invengido

o termo “paciente" refere-se a um animal de sangue quante, como,
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por exemplo, mamiferos, tais como os seres humanos, primatas, ga-
do bovino, cdes, gatos, cavalos, cabras, ratos, ratazanas e por-
cos. Também se podem administrar estes compostos sob a forma de
uma preparagdo farmacéutica e podem ser posteriormente incorpora-
dos em disopitivos de libertacdo controlada. A quantidade do com-
posto administrado estard compreendida num intervalo relativamen-
te largo o poderd ser qualquer quantidade eficaz. Dependendo do
paciente que se pretende tratar, da situacdo a ser tratada, do
modo de administracdo, a quantidade eficaz do composto adminis-
trado variard entre aproximadamente 0,01 a 150 mg/Kg do peso do
corpo por dia e de preferéncia entre aproximadamente 0,1 e 50
mg/Kg do peso do corpo por dia.

Para administracdo oral podem formular-se os compostos em
preparacdes so6lidas ou lfquidas, tais como céapsulas, pilulas,
comprimidos, rebucgados, pds, solugles, suspensdes ou emulsdes. As
formas de dosagem unitdria sélidas podem ser capsulas que podem
ser de tipo de gelatina vulgar contendo o composto activo e um
veiculo, por exemplo, lubrificantes e uma carga inerte, tal como
lactose, sacarose e amido de milho. De acordo com outro aspecto,
pode comprimir-se o composto activo da presente invencdo com as
bases convencionais para comprimidos tais como lactose, sacarose
e amido de milho em associagdo com ligantes, tais como acécia,
amido de milho ou gelatina, agentes de desintegracdo, tais como
amido de batata ou dcidos alginicos e um lubrificante, tal como o
dcido esteédrico ou estearato de magnésio.

Para administracdo parenteral os compostos podem ser admi-

nistrados sob a forma de dosagens injectdveis de uma solugdo ou



suspensdo do composto num diluente fisiologicamente aceitédvel com
um veiculo farmacéutico que pode ser um liquido esterilizado, tal
como dgua-em-6leo com ou sem a adigdo de um agente tensioactivo e
outros adjuvantes farmaceuticamente aceitdveis. Como exemplos de
0leos que podem ser utilizados nas preparacdes podem referir-se o
0leo de petréleo, os Gleos de origem animal, vegetal ou de sinte-
se, como, por exemplo, o 6leo de amendoim, o 6leo de soja e o
6leo mineral. De um modo geral, d&-se preferdncia aos vefculos
liquidos especialmente para solugdes injectdveis, como a 4&gua,
solugdo salina, dextrose aquosa e solugBes acucaradas, etanois e
glicois, tais como propilgnoglicol ou o polietilenoglicol.

Podem administrar-se os compostos na forma de amplastros cu-
taneos, injeccdes de acgdo prolongada, ou prepara¢fes de implata-
cOes que podem ser formuladas de modo a permitir uma libertacdo
lenta do ingrediente activo. 0 ingrediente activo pode ser com-
primido em grdnulos ("pellets") ou pequenos cilindros ou implan-
tado subcutaneamente ou intramuscularmente sob a forma de injec-
GOes de libertagdo lemtaou de implantacdes de libertagdo lenta.
Nas implantagBes podem utilizar-se materiais inertes, tais como
os polimeros biodegradédveis e silicones de sintese como, por
exemplo, SilasticGD, borracha de silicone fabricada pela Dow Cor-
ning. Corporation. Mais informacdo sobre veiculos farmacduticos
adequados e técnicas de formulacdo adequadas encontram-se em tex-

tos classicos, tais como Remington's Pharmaceutical Sciences,

Easton, Pennsylvania, Mack Publishing Company.
Demonstra-se a inibigdo da actividade aromatase utilizando

métodos laboratoriais similares aos procedimentos descritos na



patente de invencdo norte-americana N? 4 322 416 e tal como & pu-

blicado por Johnston et al., Endocrinology 115 (1984) 776 e Burk-

nart et al., Steroids 45 (1985) 357.

De acordo com este ensaio efectua-se a incubagdo prévia do
inibidor com o enzima antes de se efectuar 0 ensaio para a acti-
vidade na presenca de elevados niveis de substrato. Um decréscimo
da actividade enzimdtica ao longo do tempo pode ser um indicativo
da ligacdo irreversivel do inibidor ao enzima.

De acordo com o ensaio dependente do tempo adiciona-se uma
quantidade de inibidor de enzima em 1001p1 de tampdo de ensaio
anteriormente descrito que proporcionard as concentragdes de en-
saio Gteis e compreendidas entre 1 nM e 10/pM a tubos de 35 ml de
centrifugadora contendo 600}11 de um sistema gerador de NADPH.
Inicia-se a pré-incubac¢do mediante a adicdo de 700Jul de uma pre-
paracdo de aromatase, habitualmente 50—800/ug de proteina micros-
somal por ml de tampdo de ensaio. Misturam-se estas preparacdes
utilizando um misturador turbilhonar e incubam-se durante 0, 5,
10 ou 20 minutos a 25°C. Adiciona-se entdo 100/u1 de androsteno-
diona("S,B‘PM) contendo 1?-3H-androstenodiona em tampdo de ensaio
para se obter uma concentrac3o de ensaio de substrato (0,50‘ﬂM)
que & pelo menos 10 vezes a Km da androstenodiona (0,04‘pM). A
sequir 4 agitacdo turbilhonar prolonga-se a incubagdo do enzima
durante 10 minutos antes de se interromper por adicdo de cloro-
formio. Determinou-se a quantidade de radicactividade na fracgdo
aquosa de acordo com procedimentos de cintilacdo., Calculou-se a
actividade enzimdtica de cada concentracio de inibidor em cada

periodo de tempo de pré-incubacdo como uma percentagem do respec-



tivo veiculo de controle a que se atribuiu arbitrariamente o va-
lor 100%. Deste modo, a inibig¢do da enzima relativa presente ex-
prime-se como uma percentagem (100% menos a percentagem de acti-
vidade enzimdtica na presenca de um inibidor).

Na andlise cinética do enzima utilizaram-se diagramas de
Kitz-Wilson para os ensaios dependentes do tempo. Estas andlises
proporcionaram estimativas da"Ki aparente da inactivagdo que re-
presenta a concentragdo do inibidor necesséria para produzir me-
tade da velocidade méxima de inactivac3o do enzima. Determinou-se
a pseudo-constante de velocidade de primeira ordem para a inacti-
vacdo do enzima (Kcat) e o semi-tempo de inactivacio (TSO)
para concentracfes infinitas de inibidor. A relacio Kcat/Ki
(inactivacdo) deu um valor indicador que aumenta com a crescente
eficdcia da inactivacdo do enzima e com a crescente afinidade do
inibidor para o sitio activo do enzima.

Os compostos que a seguir se referem apresentaram o0s seguin-

tes resultados.

Q Ki(nM) T50(min) Kcat/Ki

HOCHCHQBF 1134 5,33 1,900
(S):(R)::9:1

HOCHCH7BP 26 4,85 92,100

diasteredmero (R) puro

O=CCHZBF 1990 32,7 1,860

HOCHCHZCI 63 3,60 50,700
(R):(S)::9:1

HOCHCHZI 11 2,22 490,000
(R):(S)::9:1
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Os compostos que se pretendiam ensaiar quanto a actividade
de inibigdo de 11F/19-hidroxilase foram solubilizados em dimetil-
sulféxido (DMSO) numa concentracado de 10 mM e diluidos com tampdo
de ensaio (KC1 10 mM, EDTA 1 mM, Tris 100 mM a pH 8,0) para se
obter as concentragdes necessdrias. Efectuaram-se os ensaios em
tubos de vidro de 35 ml conservados a 259C num agitador de Dub-
noff com uma atmosfera de 95% de 0,/5% de C0,. Os tubos de ensaio
continham o seguinte: 100,F1 de um sistema gerador de NADPH (NADP
5 mM, glucose-6-fosfato 15 mM e 5 f.U./ml de glucose-6-fosfato-
-desidrogenase), 300.f1 de proteina mitocondrial suprarenal de
hamster, 50‘p1 do composto de ensaio ou de tampdo (controlo) e 50
}11 de substrato marcado com tricio, isto & 1/pM de *H DOC.

Observaram-se os compostos quanto & sua inibi¢do mediante
incubacdo com uma preparagdo de enzima enriquecida com um sistema
gerador de NADPH durante 0 a 60 minutos a 259C, antes de se adi-
cionar o substrato marcado radioactivamente. Incubaram-se os en-
saios durante vdrios intervalos de tempo compreendidos entre 1 e
60 minutos. Extinguiram-se ("quenched") bruscamente os ensaios
pela adicdo de 5 ml de acetato de etilo. Adicionaram-se esterdi-
des ndo marcados radioactivamente e extrairam-se as amostras duas
vezes com 5 ml de acetato de etilo e evaporou-se o dissolvente
sob atmosfera de azoto a 302-40C.

Voltou a efectuar-se a dissolugdo dos residuos em acetato de
s6dio 10mM acetonitrilo a 1:1, v/v, (pH 6,0), e utilizou-se a
cromatografia liquida de alta resolugdo (HPLC) para se separarem
0s produtos em duas colunas C,g Radial Pak (Waters, Millipore

Corporation, Milford, MA) em série (particulas de S,FM’ de 0,8X10
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cm cada). 0 tampdo cromatogrdfico A continha 10% de CH3CN / 90%
de acetato de sbédio 10 mM (pH 6,0) e o tampdo B continha 80% de
CH3CN / 20% de acetato de sédio 10 mM (pH 6,0). Separou-se a
quantidade restante de substrato DOC marcado e os produtos hidro-
xilados iniciais, corticosterona e 19-hidroxi-DOC e quantificou-
-se a radioactividade contida-em cada pico. A actividade de
19-hidroxilase baseia-se na quantidade de DOC radiomarcado meta-
bolizado, uma vez que a corticosterona suprarenal do hamster e
19-hidroxi-DOC sdo produtos de um Gnico enzima.

Monitorizaram-se os esterdéides ndo marcados para se verifi-
car a sua absorvéncia a 240 nm com um espectrémetro em linha. As-
sumiu-se que os coeficientes de extin¢do para os derivados de DOC
eram idénticos aos de DOC (f;: 17 200 m‘1 cm'1). Mediu-se a ra-
dioactividade dos metabolitos de DOC utilizando um espectrémetro
de cintilacdo em linha com uma célula de fluxo de 1 ml.

Estimou-se a inibicdo enzimitica dependente do tempo pré-in-

cubando o enzima com o composto esterdide durante 0 ou 60 minutos .

a 259C, antes de se adicionar o substrato radiomarcado para um
ensaio com a duragdo de 5 minutos. Foi possivel estimar-se a Km
aparente para a hidroxilacdo inicial de DOC de acordo com o duplo
diagrama reciproco de Lineweaver-Burk. Foi possivel estimar-se
graficamente 1050 a partir de diagramas lineares-logaritmicos das
actividades enzimdticas e de logaritmos de concentragles de ini-
bidor.

A actividade dos presentes compostos como inibidores da
biossintese da aldosterona pode ser demonstrada de acordo com o

seguinte procedimento que mede a inibicdo dos enzimas na sintese

da
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aldosterona.

Conservaram-se ratazanas jovens machos Borague-Dawley com
uma dieta com insuficiéncia de sédio durante aproximadamente duas
semanas antes de se utilizarem. A partir destes animais prepara-
ram-se homogeneizados das cdpsulas suprarenais/glomérulos das su-
prarenais (6 mg/ml) em tampdo de ensaio a pH 7,4 [thlz 8,5 mM,
CaCl, 2,7 mM, KC1 3,13 mM, NaCl 7,591 mM, TRIS 50 mM, a 0,1% de
trietilaminé] e centrifugou-se a 500 Kg durante 10 minutos.

Efectuaram-se os ensaios em tubos de vidro de 35 ml conser-
vados a 252C num agitador de Dubnoff com 95% de 02/5% de COZ' Os
tubos continham o seguinte: 100 )11 de um sistema gerador de
NADPH, 300/p1 de citosol das cdpsulas suprarenais/glomérulos das
suprarenais e 50/p1 de composto de ensaio ou tampdo (Controlo).
Apbs intervalos de incubacdo inicial de 20 minutos iniciou-se o
ensaio com a duracdo de 10 minutos adicionando SO/pl de substrato
marcado com tricio, isto &, 1,FM de [3@]-DOC. Extinguiram-se ra-
pidamente as reacgles pela adicio de5ml de acetato de etilo e
também se adicionaram esterdides ndo marcados radioactivamente.
Extrairam-se duas vezes as amostras com 5 ml de acetato de etilo
e evaporou-se o dissolvente sob atmosfera de azoto a 30°-40°C.

Redissolveram-se os residuos em metanol/4dgua (40:60) conm
trietilamina a 0,1% e utilizou-se a cromatografia 1fquida de alta
resolucdo para se separarem os produtos numa coluna C18 de fase
inversa (4,6 X 250 mm, Shannon) (5/1 ODS-Hypersil) com um caudal
de 1 ml/minuto utilizando um gradiente de MeOH/HZO (dissolvente A

10/90:dissolvente B 90/10). Monitorizou-se o substrato ndo alte-

rado e os produtos formados por absorvdncia de UV a 246 nM e de—

3
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determinou-se a quantidade de compostos esterdides triciados pre-

sentes medindo a radioactividade.

Pode ilustrar-se a preparagdo destes compostos a partir do

seguinte esquema:

3 —
00 Q 0
HO <
0~
\i) \/ — 0 —
o o
(1) (2)
0 b
0
0 OH
f . ﬁ
-~ —»
-~ 0 P _
0 - 0 -~

Esquema 1
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Fez-se reagir o dlcool esterdide conhecido 3,3:17,17-bis-
ﬁ,2-etanodiilbis(Oxi)]—androst—S-en-19-ol (1) com dimetilsulféxi-
do e cloreto de oxalilo em CHZCIZ. Adicionou-se Et3N a mistura
resultante. Tratou-se essa mistura com CH2C12/H20 @ separaram-se
as fases. A cromatografia rdpida das fases orgdnicas deu o com-
posto aldeido esterdide (2).

Tratou-se o atdeido esterdide (2) com dinsilato de sédio e
iodeto de trimetilsulfénio. Depois adicionou-se esta mistura a
uma mistura de EtZO/HZO e separaram-se as fases. A fase orgdnica
proporcionou uma mistura de diasterdmeros do epoxido esterdide
(3). A umé solugcdo de acetona do epdéxido esterdide (3) adicionou-
-se halogeno-dcido em solugdo aquosa (HX, em que X = Br, Cl ou I)
e depois CHZCIZ. ApGs cromatografia rdpida a fase orgdnica deu o
halogeno-alcool (4).

Para se preparar o composto 1,4-dieno correspondente, por
exemplo 10-(2-bromo-1-hidroxietil)-estr-1,4-dieno-3,17-diona adi-
cionou-se uma quantidade catalftica de &cido, tal como o dcido
p-tolueno-sulfénico, a uma solugio aquosa de acetona do epbxido

esterdide (3).

Adicionou-se a mistura resultante a uma mistura de EtOAc/NaHC03.

A cromatogrfia rdpida da fase orgdnica deu o ep6xido esterdide
4-eno-diona sob a forma de uma mistura de diastereémeros. Fez-se
reagir este produto com 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinono
em dioxano, com aquecimento, para se obter o epbxido correspon-
dente 1,4-dieno-diona. Depois fez-se reagir este produto com &ci-
do bromidrico em acetona para se obter 10-(2-bromo-1-hidroxie-

til)-estr-1,4-dieno-3,17-diona.
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Para se preparar o composto 4,6-dieno correspondente, por
exemplo, 10-(2-bromo-1-hidroxietil)-estr-4,6-dieno-3,17-diona,
fez-se reagir o epdxido correspondente 4-eno-diona com tetraclo-
ro-1,4-benzoquinona em tolueno para se obter o epéxido correspon-
dente 4,6-dieno-diona. Depois fez-se reagir este produto com &ci-
do bromidrico em acetona para se obter a 10-(2-bromo-1-hidroxie-
til)-estr-4,6-dieno-3,17-diona.

Para se preparar o composto 1,4,6-trieno, por exemplo,
10-(2-bromo-1-hidroxietil)-estr-1,4,6-trieno-3,17-diona, fez-se
reagir o epéxido correspondente 4,6-dieno-diona com 2,3-dicloro-
-5,6-diciano-1,4-benzoquinona em dioxano com aquecimento para se
obter o epéxido correspondente 1,4,6-trieno-diona. Depois fez-se
reagir este produto com 4dcido bromidrico em acetona para se obter
a 10-(2-bromo-1-hidroxietil)-estr-1,4,6-trieno-3,12-diona.

Pode preparar-se a halogeno-cetona (5) por oxidacdo do &l-

cool (4) de acordo com o Esquema 2 que se segue:

Esquema 2



-16-

A uma solugdo do halogeno-alcool (4) em acetona adicionou-
-se, gota a gota, o reagente de Jones (Cr03/H2504/H20), extin-
guiu-se a reac¢do com o isopropanol, diluiu-se com CH2C12/H20 e
separaram-se as camadas, por cromatografia obteve-se a halogeno-
-cetona (5).

Para se prepararem compostos que possuiam o substituinte hi-

droxiacetilo na posigdo 17 utilizou-se o Esquema 3:
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Especificamente, podem preparar-se os compostos 21-hidroxi-
pregnano da presente inveng¢do a partir do 17-ceto-esterfide. As-
sim, faz-se, por exemplo, reagir o composto 3,3-etilenodioxi-
-19-hidroxiandrost-5-en-17-ona (6) com (2-clorometoxietil)-trime-
tilsilano e diisopropiletilamina em cloreto de metileno para se
obter o composto (7) correspondente no qual o &lcool-19 se encon-
tra protegido por um grupo 2-(trimetilsilil)-etoximetilo. Depois,
faz-se reagir este composto cam metoxiacetato de metilo e com
diisopropilamideto de litio apds o que o éster indicado, (isto &
0 seu grupo metileno), se junta através da cetona 17 para se
obter o esteroide 17-hidroxi 17-substituido (8). A desidrata-
¢do utilizando cloreto de tionilo e piridina introduz uma ligacdo
dupla (17-exociclica e o éster®&-metoxi (9) resultante e reduzido
com DIBAL para o &lcool 20-metoxi correspondente (10) que & pos-
teriormente tratado com éter clorometilmetilico e com diisopro-
pil-amina em cloreto de metileno para se proteger o grupo hidro-
xi, tal como no éster metoximet{lico (11). Depois remove-se selec-
tivamente o grupo protector sililo do &lcool-19 por tratamento
com fluoreto da tetra-{n-butil)-amdnio em tetra-hidrofurano para
se obter o composto 19-hidroxi (12). Depois oxida-se o grupo
19-hidroxi do aldeido correspondente (13) utilizando uma oxidacdo
Swern normalizada. A reac¢do do aldeido com iodeto de trimetil-
-sulfonio em dimetilsulféxido proporciona o oxirano (14) corres-
pondente. A reaccdo do oxirano com acido halogenidrico aquoso,
acido bromidrico, em acetona abre o anel do oxirano para dar a
halidrina correspondente, por exemplo bromidrina. Ao mesmo tempo
que abre o anel do oxirano o dcido utilizado também serve para

remover os grupos protectores localizados em qualquer parte da
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molécula. Isto &, o éter enélico e o é&ter metoximetilico que fa-
zem parte do substituinte-17 no esterdide sdo removidos e origi-
nam o grupo hidroxiacetilo. Além disso, remove-se o grupo
3,3-etilenodioxi e obtém-se o composto 3-ceto-A-% (15).

Para se prepararem os compostos em que R2 representa um gru-

po hidroxilo pode utilizar-se 0. seguinte esquema:
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Hidrolisa-se selectivamente o composto de partida 19-aceto-
xi-3,3,17,17-bis(etilenodioxi)androst-5-eno (16) utilizando &cido
perclérico a 0,15% em t-butanol e cloreto de metileno para se
remover o grupo cetal na posicd@o 17 e se obter a 17-cetona (17)
correspondente. Depois reduz-se a fungdo cetona utilizando boro-
-hidreto de sédio em etanol para se obter o composto 17P-hidroxi
(18) correspondente. Depois faz-se reagir o composto 17-hidroxi
com cloreto de t-butildimetilsililo num dissolvente inerte, tal
como a dimetilformamida, na presenca de 4—dimetilaminopiridina e
de trietilamina para se obter o composto correspondente 17(t-bu-
tildimetilsililoxi) (19). Remove-se.entéo 0 grupo 19-acetoxi por
reaccdo do composto com hidrdéxido de litio em solugdo aquosa em
metanol e tetrahidrofurano para se obter o composto 1ZF-(3—butil-
dimetilsililoxi)-3,3-etilenodioxiandrost-5-en-19-01 (20).

Oxida-se depois 19-ol no aldeido (21) correspondente utili-
zando dimetilsulféxido e cloreto de oxalilo em cloreto de metile-
no, seguido de uma amina tercidria, tal como a trietilamina. Faz-
-se entdo reagir o aldeido com iodeto de trimetilsulfdénio em
dimetilsulféxido para se obter o oxirano (22) correspondente.
Converte-se entdo o oxirano na bromidrina correspondente (23)
utilizando dcido bromidrico em acetona. As condicBes utilizadas
para se abrir o anel do oxirano também servem para remover o gru-
po protector cetal na posicdo 3 e o grupo éter sililico na posi-
¢d3o 17, obtendo-se assim o composto 10-(2-bromo-1-hidroxieti1)-17F~
-hidroxiestr-4-en-3-ona (23).

Pode ilustrar-se a preparagdo dos compostos 18-halidrina de

acordo com o seguinte esquema:
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Fez-se reagir o composto 18-cianopregn-5-eno-3,20-diona-

-3-etilenocetal (24) Freerksen e outros, J. Am.Chem. Soc., 39

(1977) 1536 com boro-hidreto de sédio para se reduzir o grupo
20-cetona e obter uma mistura dos dois compostos epiméricos
20-hidroxi (25). Converteu-se esta mistura de &lcoois numa mistu-
ra dos éteres (t-butil)-dimetilsilflicos (26) correspondentes fa-
zendo reagir os &lcoois com cloreto de (t-butil)-dimetilsililo,
\v’ 4-dimetilaminopiridina e trietilamina enm dimetilformamida. Depois
fez-se reagir o éter 18-ciano-sililico correspondente com uma ba-
se forte, tal como diisopropilamideto de 1itio em tetra-hidrofu-
rano e hexametilfosforamida, sequida da oxidacdo e depois a reac-
¢do com trialquilfosfina, tal como trimetil ou trietilfosfito pa-
ra se obter o 13-carboxaldeido correspondente, isto &, 3,3-etile-
nodioxi-ZO-(E-butildimetilsililoxi)-pregn-s-en-18-al(27); Depois fez-
se reagir o aldeido com iodeto de trimetilsulfénio, dimetilsulfé-
xido de sddio em tetra-hidrofurano e dimetilsulféxido para se ob-
ter o composto 13-oxiranilo (28) correspondente. Depois removeu-
\v} —Se 0 grupo protector sililo por tratamento do éter sililico com
fluororeto de tetrabutilaménio para se obter o composto 20-hidro-
xi (29) livre que depois se submeteu a uma oxidacdo de Swern para
se obter o composto 20-cetona (30) correspondente. Converteu-se
depois o oxirano em 18-bromoetil-18-hidroxipregr-4-eno-
-3,20-diona por reaccio com brometo de trimetilsililo, seguido de
dcido diluido para se obter a bromidrina (31). De um modo alter-
nativo, pode fazer-se reagir o oxirano (30) com 4cido bromidrico
a 48% em acetona para se formar bromidrina e remover 0 grupo pro-

tector 3-cetal simultdneamente e obter directamente 0
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produto desejado (31). Podem preparar-se os compostos cloridrina
ou iodidrina correspondentes fazendo reagir o oxirano com &cido
cloridrico ou com &cido iodidrico, respectivamente.

As sinteses anteriores sdo ilustrativas e muitas outras re-
acgdes convencionais se podem utilizar para se produzir ou para
interconverter os compostos da presente inven¢do, podem encon-
trar-se estas reacgfes e condigBes convencionais por exemplo em
Fieser et al., Steroids, New York,Reinhold, 1959; Djerassi, Ed.,

Steroid Reactions, San Francisco, Holden-Day, 1963; Kirk et al.,

Steroid Reaction Mechanisms, Amsterdam Elsevier 1968; Carruthers,

Some Modern Methods of Organic Synthesis, Cambridge, U.Press,

19715 e Harrison et al., Compendium of Organic Synthetic Methods

Nova Iorque, (Wiley-Interscience, 1971).

Apresentam-se os exemplos que se seguem para se ilustrar a
presente invencdo. Ndo devem de modo algum limitar a presente in-
vengdo.

EXEMPLO 1
3,3:17,17-Bis[1,2-etanodiilbis(oxi)-androst-5-en-19-al17(2)

A uma solucdo agitada de cloreto de oxalilo (0,43 ml, 4,88
mmoles) em CHZCI2 (13 ml) sob atmosfera de &argon e arrefecida a
-558C adicionou-se lentamente DMSO (0,69 ml, 9,75 mmoles) diluido
com CH2C12 (2 ml). Decorridos 4 minutos adicionou-se lentamente o
composto 3,3:17,17-bis[1,2-etanodi-ilbis(oxi)/-androst-5-en-19-01
(1) (1,27 g, 3,25 mmoles) em CHyCl, (5 ml) e DMSO (0,5 ml).

Agitou-se a suspensdo resultante a -55°C durante 35 minutos,



adicionou-se Et3N (2,72 ml, 19,50 mmoles) agitou-se a mistura du-
rante mais 5 minutos e depois deixou-se repousar & temperatura
ambiente. Verteu-se a mistura em CHZCIZ (50 ml) /H20 (50 ml). Se-
pararam-se as fases e extraiu-se posteriormente a camada aquosa
com CH2C12 (20 ml). Lavaram-se as camadas orgdnicas combinadas
com HC1 0,5 N (15 ml), solugdo saturada de NaHCO4 (25 ml) e de-
pois com solugcdo concentrada de cloreto de sddio (25 ml). Secou-
-se sobre (MgSO4) e a concentracdo deu um s6lido cor de bronze
que se dissolveu em CHZCI2 (2 ml) e se verteu numa coluna. A cro-
matografia rapida utilizando como eluentes EtOAc-hexano (35:65)
proporcionou o aldeido desejado 3,3:17,17—bis['1,2-etanodii1-
bis(oxi17-androst-5-en-19-ol (2) (1,07 g, 85% de renaimento) sob
a forma de um sélido branco. (Ponto de fusdo: 1689-1709¢C).

Andlise (C23H3205): Calculada: C, 71,11; H, 8,30
Encontrado: C, 71,21; H, 8,40.

Th-RMN: (cnc13):59,69 (s, 1H, CHO), 5,81-5,87 (m, 1H, vini-
lo H), 3,78-4,02 (m, 8H, 2x OCHZCHZO), 0,79 (m, 3H, 18-CH3).

EM: (EI) m/z (intensidade relat.): 388 (MT, 2), 360 (4), 359
(3), 298 (18), 297 (22), 253 (8), 235 (7), 99 (100).

(CI/CHy) m/z (intensidade relativa): 389 (MHY, 100), 361
(13), 327 (20), 299 (9), 99 (11).

EXEMPLO 2
Compostos 10R-L(R)-0xiranilo] e 10f-[(s)-0xiranilo] (3)
§

Diluiu-se uma solugdo agitada de dimesilato de sédio (27 ml,
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1,52 M, 41,11 mmoles) sob atmosfera de &rgon 3 temperatura am-

biente, com THF (80 ml) depois arrefeceu-se num banho de gelo-

-sal. Adicionou-se lentamente uma solucdo de iodeto de trimetil-

sulfonio (8,39 g, 41,11 mmoles) em DMSO (32 ml). Decorridos 10

minutos adicionou-se uma solugdo do composto do Exemplo 1 (3,55

g, 9,14 mmoles) em THF (35 ml)..Apds arrefecimento durante 1 hora

num banho de gelo-sal removeu-se o banho de arrefecimento e dei-

’ Xou-se a mistura atingir a temperatura ambiente. Decorridos 75
minutos d temperatura ambiente verteu-se a mistura EtZO (850 ml)/H20

(350 ml). Separaram-se as fases e extraiu-se posteriormente a ca-

mada aquosa com Et,0 (100 ml). Reuniram-se as camadas orgdnicas e

lavou-se com dgua (2 X 300 ml) seguida de solugdc concentrada de

cloreto de sédio (150 ml). A secagenm (MgSO4) e a concentracdo

proporcionaram uma espuma oleosa. A cristalizacdo em Et20-hexano

deu o composto 10?-[?R)-oxiranilq7 e 10ﬁ¥[kS)—oxiranilg7 (1,12 g,

mistura de diasteredmeros; proporcdo 19R:19S:9:1). Efectuou-se a

- cromatografia rdpida do filtrado utilizando como eluente EtOAc/-

\J) hexana (3:7) para se obter o composto adicional (3) (1,62 g, como

uma mistura de diasteredmeros; proporcdo 19R:195::9:1).
Andlise (C23H3405): Calculado: C, 71,61; H, 8,71.
Encontrado: C, 71,67; H, 8,71.

"H-RMN: (CDC1,)$5,56-5,61 e 5,49-5,56 (pr m, 1H, vinilo H),
3,80-4,00 (m 8H, 2 x 0CH,CH, ), 3,04 e 2,95 (d e t, 1H, OCH),
2,52-2,78 (m, 3H), 0,94 e 0,86 (pr s, 3H, 18-CH3).

EM: (EI) m/z (intensidade relativa): 402 (M, 27), 358 (3),
99 (100).
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(CI/CHy) m/z (intensidade relativa): 403 (MH, 100), 402(M*,20),
401 (27), 385 (32), 373 (45), 341 (57), 323 (18), 311 (20), 99
(30).

EXEMPLO 3

10-(-Bromo-1-hidroxietil)-estr-4-eno-3,17-diona (4)

A uma solugdo agitada do composto do Exemplo 2 (165 mg, 0,41
mmole) em 3 ml de acetona, adicionou-se 0,5 ml de &cido bromi-
drico em solugdo aquosa a 48%. Decorridos 30 minutos diluiu-se a

mistura reaccional até 25 ml com &gua e verteu-se em CHZCI2 (35 ml)/HZO

(25 ml). Separaram-se as fases e extraiu-se a fase aquosa com mais
CHZCI2 (15 ml). Reuniram-se as camadas orgdnicas e lavou-se com
dgua (35 ml) seguida de solucdo concentrada de cloreto de sédio
(20 ml). A secagem (MgSO4) e a concentrac¢do proporcionaram a bro-
midrina bruta, 10-(2-bromo-1-hidroxietil)-estr-4-eno-3,17-diona
(4) sob a forma de um sdlido ceroso oleoso e branco. Dissolveu-se
este produto em CH2C12 (1 ml) verteu-se numa coluna de 2 x 12 cm
\,. de gel de silica para cromatografia répida ereluiu—se com EtOAc/-
Jhexano (40/60) e recolheram-se fraccSes de 15 ml. Reuniram-se as
fracgBes 8-14 e concentrou-se, obtendo-se um sélido branco ceroso
(131 mg). Obteve-se um espectro de RMN1H que revelou a bromidrina
como uma mistura de ambos os diastereémeros numa proporcdo de apro-
ximadamente 6:1. Triturou-se o sdlido resultante das fracgdes 8-14
com alguns mililitros de Etzo, raspou-se das paredes do baldo e

filtrou-se para se obter o produto (103 mg).



-27-
1H-RMN: (CDC13) & 5,97 e 5,93 (pr s, 1H, vinilo H), 4,38 e
4,08-4,16 (dt e m, 1H, CHO), 3,81 e 3,50 e 3,44 ¢ 3,41 (quatro
dd, 2H, CHZBr), 2,59 e 2,57 (pr d, 1H, OH), 0,97 e 0,96 (pr s,
3H, 18-CH3). Propor¢do 19R:19S::9:1.

EXEMPLO 4
10-(2-Cloro-1-hidroxietil)-estr-4-eno-3,17-diona (4)

A uma solugdo agitada do composto do Exemplo 2 (0,25 g, 0,62
mmole) em 5 ml de acetona, adicionou-se 1 ml de &cido cloridrico
em solucdo aquosa a 37%. Decorridos 30 minutos diluiu-se a mistu-
ra reaccional até 25 ml com 4gua e transferiu-se para um funil de
separacdo contendo CHZCI2 (50 ml)/HZO (40 ml). Separaram-se as
fases e extraiu-se a fase aquosa com uma quantidade adicional de
CHZCI2 (15 ml). Reuniram-se as camadas orgdnicas e lavou-se com
dgua (40 ml) seguida de solugdo concentrada de cloreto de sédio
(20 ml). A secagem e a concentragdo deram a cloridrina bruta,
10(2-cloro-1-hidroxietil)-estr-4-eno-3,17-dioﬁa (4) sob a forma
de um s6lido ceroso branco (0,20 g). Dissolveu-se este produto em
CH2C12 (1 ml) e carregou-se numa coluna de 2 x 12 cm de gel de
silica para se efectuar a cromatografia rdpida e eluiu-se com
EtOAc/hexano (50:50) e recolheram-se fraccdes de 15 ml. Reuniram-
-se as fracgBes 5-7 e concentrou-se obtendo-se um sélido branco
ceroso (163 mg). Adicionou-se a este produto 5 ml de EtZO/hexano
(2:1) raspando as paredes laterais do balio e depois filtrou-se o
s6lido branco resultante e secou-se sob vazio intenso, sob reflu-

X0 de acetona. Verificou-se uma leve descoloracdo do sdlido de
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branco para cor de bronze durante o aquecimento, pelo que se in-
terrompeu o aquecimento. Depois secou-se a amostra durante 2 ho-
ras sob vazio intenso sem aquecimento.

Anédlise (C20H27C103): Calculado: C, 68,46; H, 7,76.
Encontrado: C, 68,27; H, 7,94.

TH-RMN: (CDC13) B 5,97 e 5,92 (pr s, 1H, vinilo H), 4,33 e
4,09 (pr dt, 1H, CHO), 3,90 e 3,47-3,61 (dd e m, 2H, CHZCI), 2,64
e 2,62 (pr d, 1H, OH), 0,97 e 0,96- (pr s, 3H, 18-CH3). Proporgido
19R:19S5::9:1.

EM:(CI/CHA) m/z (intensidade relativa): 353(20), 352(17),

351(100), 315(21), 273(54).
IV: (KBr) 3456, 2956, 2932, 2882, 2854, 1738, 1664, 1616,
746, 692 cm 1.

EXEMPLO 5

10-(2-iodo-1-hidroxietil)-estr-4-eno-3,17-diona (4)

A uma solu¢do agitada do composto do Exemplo 2 (0,25 g, 0,62
mmole) em 5 ml de acetona, adicionou-se 1 ml de uma solug¢do aquo-
sa de acido iodidrico a 50%. Decorridos 20 minutos diluiu-se a
mistura reaccional até 25 ml com dgua e transferiu-se para um fu-
nil de separa¢do contendo CH2C12 (35 ml)/H20 (60 ml). Separaram-
se as fases e extraiu-se a fase aquosa com uma quantidade adi-
cional de CH2C12 (2 x 10 ml). Reuniram-se as fases orgdnicas e

lavou-se com uma solucdo aquosa de Na25203 a 10% (25 ml) seguida

de solucdo concentrada de cloreto de sédio (20 mlI). A secagem (MgSO4)
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e a concentracdo proporcionaram a iodidrina bruta, 10-(2-iodo-
-1-hidroxietil)-estr-4-eno-3,17-diona (4) sob a forma de um 6leo
cor de laranja. A este produto adicionou-se Etzo e concentrou-se
a mistura para se obter um s6lido amarelo (0,26 g). Dissolveu-se
este produto em CH2C12 (1 ml) e carregou-se numa coluna de 2 x 12
cm de gel de silica para se efectuar a cromatografia rdpida e
eluiu-se com EtOAc/hexano (50:50) e recolheram-se fracgdes de 15
a 20 ml. Reuniram-se as fracgles 6-10 e concentrou-se obtendo-se
um sdlido branco (220 mg). Adicionou-se a este produto 4,5 ml de
EtZO/hexano (2:1) raspando as paredes laterais do frasco e fil-
trou-se o sélido branco resultante (171 mg) e secou-se sob vazio
intenso durante 4 horas (166 mg).

Andlise (C20H27IO3): Calculado: C, 54,31; H, 6,15.
Encontrado: C, 54,41; H, 6,25.

1H—RMN: (CDC13) b 5,97 e 5,93 (pr s, 1H, vinilo H), 4,40 e

4,13 (pr ddd, 1H, CHO), 3,66 e 3,20-3,40 (dd e m, 2H, CHyI), 0,97
e 0,96 (pr s, 3H, 18-CH3). Proporcdo 19R:19S::9:1.

EM: (CI/CH4) m/z (intensidade relativa)ﬁ4433(32), 317(20),
315(30), 273(100).

IV: (KBr): 3452, 2938, 2880, 2852, 1736, 1662, 1616, 668,
638 cm™!.

EXEMPLO 6

10-(2-Bromoacetil)-estr-4-eno-3,17-diona (5)

A uma solucdo agitada do composto do Exemplo 3 (45 mg, 0,11

mmole) em 6 ml de acetona adicionou-se reagente de Jones
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(Cr03/H2504/H20), gota a gota, até persistir durante varios minu-
tos no soprenadante uma cor vermelha ou acastanhada. Arrefeceu-se
rapidamente o reagente de Jones em excesso por adicdo de &dlcool
isopropilico e diluiu-se a mistura reaccional com CHZCI2 (35 ml)/HZO
(50 ml). Separaram-se as fases e extraiu-se a fase aquosa com uma
quantidade adicional de CHZCI? (15 ml). Reuniram-se as camadas
orgdnicas e lavou-se com &gua (20 ml) seguida de soluc3o concen-
trada de cloreto de sédio (15 ml)..A secagem (MgSO4) e a concen-
tragdo proporcionaram o composto bruto 10-(2-brometil)-estr-
-4-eno-3,17,19-triona (5) sob a forma de um 6leo amarelo claro.
Dissolveu-se este produto em CHZCI2 (1 ml) e carregou-se numa co-
luna de 2 x 12 cm de gel de silica para se efectuar a cromatogra-
fia rdapida eluindo com EtOAc/hexano (50:50) e recolheram-se frac-
¢oes de 15 ml. Recolheram-se e concentraram-se as fraccdes 5-8
para se obter o composto (5) sob a forma de uma espuma branca (36
mg).

HRMS: MH¥ Calculada para C, H,sBr0y = 393,1065. MH'
Encontrado = 393,1045. Erro =-5,0 ppm.

TH-RMN: (CDC15) 06,06 (s, 1H, vinilo H), 4,13 & 4,07 (pr d,
2H, CHZBr), 0,99 (s, 3H, 18-CH3).

EM: (CI/CH4) m/z (intensidade relativa): 395(97), 393(97),
377(13), 375(13), 343(12), 315(100), 297(16), 273(25), 272(13),
271(22).

IV: (KBr): 2940, 2856, 1736, 1674 cm™'.
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REIVINDICACGCOES

Processo para a preparacdo de compostos de formu-



l ! $H2Y

em que
—=- representa uma ligac3o simples ou dupla;
X representa um atomo de bromo, cloro ou iodo;
R representa um.grupo CHOH ou C=0;
Rl representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo C,-C4, =0 ou -OH;
R2 represehta um grupo_:O, -0H ou -0-[alcanoi-~
lO(Cl—C4)];
Z representa um grupo =0, =CH2, -0H ou
-O-}alcanoilo(cl—c4)]; e

Y representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo
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-0H ou -o—[alcanoilo(cl-c4)], e quando Y represen-
ta um atomo de hidrogénio ou um grupo -OH ou
—O-[alcanoilo(cl-c4)], Z-pode ndo incluir um grupo
-0H e Ry nao pode incluir um grupo =0 ou -OH;

caracterizado pelo facto de se fazer reagir o composto correspon
o]
. /\
dente na qual X-CHZ-R- representa um grupo CHZ-C- e qualquer gru
po =0 ou -OH & opciocnalmente protegido, com um Acidoc da f£érmula

HX, no seio de um dissolvente inerte, e, em segquida, eventualmeg

~ te, de se oxidar para se obter os compostos em que R representa

um grupo C=0.

2.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a

preparacdo de compostos de fdrmula geral

X
|
CHy

-

na qual
-——- representa uma ligaciao dupla ou simples,
X representa um atomo de bromo, cloro ou iodo;
R representa um grupo CHOH ou C=0;
R, representa um adtomec de hidrogénio ou um grupo

algquilo Cl-C4, =0 ou -QH;
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R, representa um grupo =0, -OH ou -O-[alcanoi-
lo(Cy-C,4)1;
Z representa um grupo =0, =CH2, -0H ou -
-O-alcanoilo(cl-c )1,
caracterizado pelo facto dé'se fazer reagir o composto correspendente
) 0
emc3m>X4}5-R-repna*mtaxmxga@o(fgjik-egpahagz'gnqn,#)ou-{mié<xni9
nalmente protegido, com um acido de fdrmula geral HX, no seio de
um dissolvente inerte, e, em seguida, evéntualmente de se oxidar

para se obter os compostos em que R representa um grupo C=0.

3.- Processo de acordo com a reivindicacdo.l, para a

preparacao de compostos de férmula geral

CH3

na qual
——~ representa uma ligac¢do simples ou dupla; e
X representa um atomo de bromo, cloro ou iodo,
caracterizado pelo facto de se fazer reagir um epdxido de for

mula



e
’ .
'

na qual os grupos carbonilo sdo opcionalmente protegidos, com um

dcido de formula geral HX no seio de um dissolvente inerte.

4.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para a

preparacdo de 10-(2-cloro-l-hidroxi-etil)-estr-4-eno-3,l7-diona,

caracterizado pelo fa to de se fazer reagir 3,3,17,17-bis (etile
no-dioxi)-10 ?—oxiranilestr-s-eno com acido cloridrico no seio

de um dissolvente inerte.

5.- Processo de acordo com a réivindicagéo l, para a
preparacao de 10—(2-bromo-1-hidroxi-etil)-estr-4-eno-3,l7—diona,
caracterizado pelo facto de ;é fazer réagir 3,3,17,17-bis~(eti-
leno-dioxi)-10 P-oxiranilestr-s-eno com dcido bromidrico no

seio de um dissolvente inerte.

6.~ Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a
preparacdo de 10-(2-iodo-l-hidroxi-etil)=-estr-4-eno-3,17-diocna,
caracterizado pelo facto de se fazer reagir 3,3,17,1l7-bis(etile-

no-dioxi)-10 F -oxiranilestr-5-eno com acido iodidrico no seio
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de um dissolvente inerte.

7.- Meétodo para tratar a hiperestrogenemia, distiirbios
estimulados por estrogénio ocu induzidos por estrogénio, condi-
¢Oes hipertensivas ou edeﬁ;sa; e hiperaldosteronismo, caracteri
zado pelo facto de se administrar a um paciente 0,0l a 150 ng/

/kg de peso do corpo/dia de um composto de £drmula geral I quan

do preparado pelo processo de acordo com a reivindicagio 1.

Lisboa, 28 de Marco de 1991

O Ageris Oticial da Propriedede Industrial
\

—
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RESUOMO

"PROCESSO PARA A PREPARAﬁAO DE INIBIDORES DE ENZIMA ESTEROIDAIS

SUBSTITUIDOS POR HALOGENOETILO"

A presente invengio refere-se a um processo para a pre

paragao de compostos de f£oérmula geral I

(z

fazendo-se reagir o composto correspondente com um icido de £6r-
mula geral HX no seio de um dissolvente inerte, oxidando-se, em
seguida, opcionalmente, para se obter os compostos pretendidos

que sdo inibidores da bio-sintese da aromatase, da 19-hidroxila-

se e da aldosterona.

Lisboa, 28 de Margo de 1991
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