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TEME 8283

Memdria descritiva referente 2

patente de invengdo de ROUSSEL-
~-UCLAF, sociedade andénima fran-
cesa, industrial e comercial,
com sede em 35, Bd des Invali-
des, 75007 paris, Franca, (in-
ventores: Michel Vivat e Jean
Buendia, residentes na Franga,
para "PROCESSO PARA A PREIPARA-
CAO DE NOVOS PRODUTOS LSTEROI-
DES CONTENDO NA POSICAO 23 UM
RADICAL SULFINILO".

Mem&ria descritiva

A presente invengdo tem por ob-
jecto um processo para a preparacdo dos produtos com a

férmula geral I

COR

c{/




na qual R1 representa um dtomo de hidrogénio ou um radi-
cal metilo, R2 representa um radical metilo ou etilo, os
ndcleos A, B, C, D, contém eventualmente uma ou védries dy
plas ligagBes e s3o eventualmente substituidos por uma ou
vdrias fung¢Bes hidroxilo ou cetona eventualmente protegi-
das por um ou vdrios 4tomos de halogéneo, por um ou vdrios
radicais alquilo ou alcoxi contendo 1 a 4 4tomos de carboo
no ou por um ou vdrios radicais alcenilo ou alcinilo con-
tendo 2 a 4 &tomos de carbono, R representa um dtomo de
halogéneo, um radical hidroxilo, um radical alcoxi conten-
do 1l a 6 d&tomos de carbono, um radical aralcoxi contendo
7 a 15 4tomos de carbono, um radical
e R4,
drogénio, um radical alquilo contendo 1 a 6 dtomos de car-
bono, um radical aralquilo contendo 7 a 15 dtomos de carbg
no ou R3 e R4 formam em conjunto com o &tomo de azoto a

que estfo ligados um heterociclo contendo eventualmente

R
_N,/'RB em que R3

. . ~~ .
iguais ou diferentes representam um 4 dtomo de hi-

um outro hetereodtomo escolhido no grupo dos &tomos de azg
to e oxigénio, ou R representa um radical alquiltio con-
tendo 1 a 6 4dtomos de carbono, um radical ariltio ou aral

quiltio contendo no mdximo 15 dtomos de carbono.

(uando os ciclos A, B, C e D con-
t&m uma ou vdrias duplas ligag¢Bes trata-se de preferéncia
de duplas ligag¢8es em 1(2), 4(b), 5(6) ou 9(11) ou de um
sistema de duplas ligag¢gBes conjugadas em 3(4) e 5(6) ou em
4(5) e 6(7) ou de um sistema aromdtico com tré&s duplas 1i
gagBes 1, 3, 5 ou de um sistema de tré&s duplas ligagdes
1(2), 4(5), 6(7). Utilizam-se de preferéncia contudo os

produtos n8o contendo duplas ligagdes.

_uando os ciclos &, B, C e D sdo
substituidos por uma ou vdrias fun¢Ses hidroxilo, trata-se
de preferéncia de uma ou vdrias fung¢g8es hidroxilo em 3, 6,
7, 11 e/ou 12,




Quando os ciclos &, B, C e D

s8o substitufdos por uma ou vérias fung¢8es cetona, trata-
~-se de preferéncia duma fungdo cetona em 3, 7, 11 ou
12,

Quando os ciclos A, B, C e D
s80 substitufdos por um ou vdrios &tomos de halogéneo,
trata-se de preferéncia de um &tomo de fldor, cloro ou

bromo, na posig8o 6 ou 9 alfa por exemplo.

Guando os ciclos A, B, C e D
s8o substitufidos por um ou vdrios radicais alquilo, trata
-se de prefer@ncia do radical metilo ou etilo na posigdo

2, 6, 1, 16 alfa ou 16 beta,

Quando os ciclos A, B, C e D
s80 substitufidos por um ou vdrios radicais alcoxi, trata-
-se de prefer@ncia de um radical metoxi ou etoxi em 3 ou

11 beta.

tuando os ciclos &, B, C e D
s8o substituidos por um ou vdrios radicais alcenilo, tra-
ta-se de preferé&ncia de um radical vinilo ou alilo na po-

sig8o por exemplo 11 beta.

Quando os ciclos &4, B, C e D
s8o substitufdos por um ou vdrios radicais alcinilo, tra-
ta~se de preferéncia do radicel etinilo na posic8o por ex-

emplo 11 beta,

Os grupos hidroxilo podem ser
protegidos de acordo com os processos usuais conhecidos nd
literatura. Podem-se por exemplo citar os grupos aceto=-
nidos, carbonatos ciclicos, ortoésteres, sulfitos ciclicos
o éter formado com o tetrahidropiranilo, grupo tritilo,
benzilo, radicais acilo, tais como acetilo, succinilo ou

formilo,




Os grupos cetdnicos podem também

ser igualmente protegidos pelos grupos protectores clédssi

cos, como os cetais mais especialmente o etileno cetal,
tiocetais hemitioacetais éteres de endis acetatos de

endis enaminas, oximas.

Preferem~se contudo os grupos ce-
tais e especialmente o etileno cetal para proteger os gru
pos ceténicos, Quando os produtos de férmula I conté&m
um grupo ceténico na posig8o 3, este grupo é de preferén-

cia protegido.

R pode representar um 4tomo de
halogéneo, de preferéncia um &tomo de cloro ou de bromo,
R pode igualmente representar um radical alcoxi tal como
metoxi ou etoxi de preferéncia, mas igualmente propiloxi,
isopropiloxi, butiloxi, sec-butiloxi, tenc-butiloxi, pen-~
tiloxi, hexiloxi, R pode igualmente representar um radical

benziloxi, feniletiloxi.

Os radicais Ry e R, iguais ou di-
ferentes podem representar um &tomo de hidrogénio ou ra-
dicais metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-bu
tilo, tenc-butilo, pentilo, hexilo, benzilo, ou R3 e R4
formam em conjunto com o dtomo de azoto ao gual estlo li-
gados um radical morfolino, piperidino, pirrclidino. R
pode igualmente representar um radical metiltio ou etiltio
ou um radical aldquiltio derivado dos radicais aldquilo ou
alcoxi indicados acima, R pode igualmente representar

um radical feniltio ou benziltio.

A invenc8o tem mais particularmen-

te por objecto um processgo para a preparagdo dos produtos
18Ry
representam cada um radical metilo e os nlcleos A, R, C,

com a férmula geral I como definida acima em que R

D na posigdo 3 tém uma fungdo hidroxilo eventualmente prg
tegida e, eventualmente, uma ou vdrias outras fungles es-

colhidas de entre as fungles hidroxilo eventualmente protg
- 4 -
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gidas na posic8o 6, 7, 11 e 12 e as fungdes cetona eventu
almente protegidas na posigl8o 7, 1l e 12 e R representa
um 4tomo de halogéneo, um radical hidroxi, um radical al-

coxi contendo no mdximo 4 dtomos de carbono ou um radicals
/R'3

-N‘~\R'4 no gual R'3 e R', representam um dto+
mo de hidrogénio, um radical alquilo contendo no méximo
4 &tomos de carbono ou R'3 e R'4 formam em conjunto com
o &tomo de azoto ao qgual estdo ligados um radical piperi-
dino, pirrolidino ou morfolino e mais especialmente um prg
cesso para a preparacdo de produtos de férmula geral I tal
como acima definida em que os nfcleos A, B, C, D, contém
na posig¢&o 3 um radical hidroxilo eventualmente protegido
e eventualmente uma ou vérias outras fun¢Ses escolhidas
entre as fun¢Ses hidroxilo eventualmente protegidas na
posigdo 12 e as fungles cetona eventualmente protegidas n3g
posi¢c8o 11 ou 12 e R representa um dtomo de cloro ou um

radical hidroxilo.

Entre os produt-s preieridos obti-
dos de acordo com o processo da inven¢do, uma sub-famflia
de produt:s particularmente vantajosos é constitufda pelos
produtos de férmula geral I tal como acima definida, na
gual os ntcleos A, B, C, D contém na posigdo 3 um radical
hidroxilo eventualmente protegido e, eventualmente, uma ou
vdrias outras fung8es escolhidas entre as fungBes hidroki—
lo eventualmente protegidas na posig¢d3o 6, 7 ou 12 e as
fun¢gBes cetona eventualmente protegidas na posigdo 7, 11

ou 12,

Nesta dltima famflia, podem citar-
~se os produtos obtidos de acordo com o processo contendo
como esqueleto os ciclos A, B, C, D, os produtos derivados
dos &4cidos biliares naturais ou hemi-sintéticos. Iistes
produtos podem ser enumerados de acordo com a figura seguip

te:




I-oo

em que R' representa um &tomo de cloro ou um radical hi-
t&m as significag¢@es seguintes:

droxilo RG’ R7 e R12

oomomom

H
OH alfa
H
OH alfa
OH beta
OH beta
H

H

Nestes produtos, o ou os radicais

hidroxilos podem igualmente ser protegidos nomeadamente o

OH
OH
H
H
OH
H
OH
CH
OH
OH
OH
H

alfa
beta

alfa

beta
alfa
alfa
beta
alfa

radical hidroxilo na posig¢do 3,

rido pode ser o grupo acetilo ou o grupo formilo.

Entre os produtos obt dos de acordo
com o processo da invenc¢do contendo uma ou vdrias fungSes

cetona preferem-se 0s produtos seguintes:

R12
OH alfa
OH alfa

H
OH alfa
H
H
H
H
H
H
OH alfa
OH alfa

O grupo protector prefe
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em que R' representa um radical hidroxilo e os substitu-
intes na posicfo 3, 7, 11 e 12 tém as significagles se-
guintes:

- 3 cetona protegida,

OH alfa, 7 ceto, 12 OH alfe,

OH alfa, 11 ceto )

OH alfa, 7 OH alfa, 12 ceto

OH alfa, 7 ceto

OH alfa, 7 OH beta, 12 ceto
OH, 11 ceto, 12 OH

OH, 11 ceto

!
W W ww ww w

Entende-se, como anteriormente,
que os radicails hidroxilo podem ser protegidos, 0O mesmo
se aplica aos radicais ceténicos na posigdo 7 ou 12, O
grupo protector preferido do grupo cetdnico & um cetal ci+

clico ou n8o ciclico.

A invengdo tem mais particularmen-
te como objecto um processo para a preparag8o dos produtos
descritos a seguir nos exemplos, e nomeadamente:

- &cido 3 alfa formiloxi ll-oxo 23=-sulfinil 5 beta-colan-
~24-6ico

- 4cido 3 alfa hidroxi ll-oxo 23-sulfinil 5 beta-colan-24-
-6ico

O processo para a preparagdo dos
produtos de férmula geral I, objecto da invengdo, é carac
- T -
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terizado por se tratar um produto de fdérmula II:

(I1)

em que A, B, C, Rl e R2 tém a significagfo acima indicada,
em primeiro lugar com um agente de formag8o de um haloge-
neto de acilo, em seguida com uma base tercidria e depois
com cloreto de tionilo, e finalmente eventualmente com &-
gua, um alcanol, uma amina primdria ou secunddria de £46r-

mulas

H-N

em que R3 e R4 tém a significac¢8o acima indicada, um al-
quiltiol, um ariltiol ou um aralquiltiol de forma a obter

-se um produto de férmula I pretendido.

Num modo preferido de execug¢8o do
processo acima referido, o agente de formag8o de um halo-
geneto de acilo que se utiliza é escolhido nomeadamente
entre o cloreto de tionilo, cloretoc 0a brometo de oxali-
lo, Entre estes reagentes, ¢ cloreto de tionilo é o rea

gente preferido,

A base tercidria que se utiliza
é escolhida entre a trietilamina, metiletilpiridina, pirid
dina, diazabicicloocteno, diazabiciclononeno, diazabiciclg

undecano, mais particularmente a tretilamina ou a piridins




O alcanol ou aralcanol que se utis

liza & de preferéncia o metanol, etanol ou 41lcool benzilif
co; a amina primdria ou secunddria gue se pode utilizar é
escolhida entre a metil- ou etilamina, dietilamina, morfo
lina, piperidina, pirrolidina; pode-se bem entendiao uti-

lizar um tiol correspondente.

0 alguiltiol, ariltiol ou aralqui]

Lpa

tiol que se pode utilizar é escolhido de preferéncia, en-

tre o metanotiol, etanotiol ou o 4lcool tiobenzilico.

As reacgdes acima mencionadas po-
dem de preferéncia ser efectuadas num solvente ou numa mig
tura de solventes pouco misciveis ou n8o misciveis com a

dgua tal como o cloreto de metileno e o cloroférmio,

As reacg¢8es clédssicas de bloqueio
ou desbloqueio dos grupos funcionais que podem conter os
ciclos A, B, C e D podem, bem entendido, ser efectuadas
no inicio da sintese, com os produtos de férmula II ou cop
os produtos de férmula I obtidos. Podem submeter-se por
exemplo os produtos de férmula I em que o ciclo A contém
na posi¢8#o 3 um radical hidroxilo protegido por um radical
acilo, tal como acetilo ou formilo, a uma reacg8o cléssi~
ca de saponificag¢8o para se obter o produto corresponden-
te em que o ciclo A contém um radical hidroxilo livre,
Opera-se de acordo com OS processos usuais por acgdo, por
exemplo, de uma base tal como a soda cdustica, potassa
cdustica ou o carbonato de potdssio num sclvente tal comg
o metanol, cloreto de metileno, dgua ou uma mistura desses

solventes,

A presente invengdo tem igualmen-
te por objecto uma aplicag¢fo dos produtos de f£dérmula I tal
como acima definida na preparac8c dos produtos de fdérmula
Iv:




(V)

em que A, B, C, D, R1 e R2 tém a significag¥o acima indicg
da, caracterizada por, dquando R representa um radical hi-
droxilo, se tratar eventualmente um produto de fdrmula I
com um agente de forma¢do de um halcgeneto de acilo para
se obter um produto de férmula I em que R representa um
dtomo de halogéneo e em tratar-se um produto de f£érmula i
em que R tem a mesma significag¢do acima indicada com um
reagente de halogenag®o e gquando R representa um dtomo de
halogéneo se tratar eventualmente o produto intermedidrio
obtido com dgua, um alcanol, aralcanol, uma amina primdria
ou secunddria de fdérmula:
Rs
~H=-N

N

Ry

[l

em que R3 e R4 t8m a significag&o acima indicada, um alqui

tiol, ariltiol ou aralqguiltiol para se obter um produto £é

"y

mula III :

(I1II)
Hal

Hal

produto de f£érmula III gue se submete em primeiro lugar a

um agente de desidrohalogenag¢8o e em seguida a um agente
-10 -




oxidante de corte para se obter um produto de férmula IV

desejado,
0 agente de formagdo eventual dg

halogeneto de acilo & escolhido na lista acima indicada,

e é de preferéncia o cloreto de tionilo,

0 reagente de halogenagdo que s¢
utiliza é um halogéneo como o bromo ou um reagente de ha-

logenac8%o como o cloreto de sulfurilo,

Obtem~se assim, quando R repre-
senta um &tomo de halogéneo, um produto intermedidrio de

férmula II;A=

em gue Hal e Hall representam um dtomo de halogéneo e que
se faz reagir eventualmente e nas mesmas condigles acima
indicadas, com &4gua, alcanol, aralcanol, uma amina primd-

ria ou secunddria de férmula: R
3

~H~N
Ry
um alquiltiol, ariltiol, aralquiltiol para se obter um pro

duto de fdérmula III tal como acima indicado.

0 agente de desidrohalogenagdo

r

que se faz reagir com o produto de f£érmula (III) € de pre-—
C

fer8ncia um agente bdsico forte como o Triton B (CH_H.CH,N-

675 2&}

-CH, OH), um alcoolato de metal alcalino com o etanolato

3
- 11 -
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de sédio ou de potdssio, t-butilato de potdssio, um amide-
to de sb6dio ou de potdssio, Podia-se igualmente encarar
a utilizac%o de uma base como a soda cdustica ou a potas-
sa cdustica sob refluxo num alcanol como o metanol, etanol
ou o glimo, Pode finalmente encarar-se a utilizagd3o de
uma resina bdsica como a Amberlite,

0 agente de corte oxidante due
se pode utilizar de modo a obter-se no final da sintese os
produtos de férmula IV desejados é escolhido entre o ozono
e um oxidante como o éxido de ruténio ou o déxido de maga~

nés.
Apds as constatagBes da reque~

rente, a acg¢8o de um reagente de desidrohalogenag¢do nos prp
dutos de férmula III d4 origem a uma mistura de produtos

que obedece a&s férmulas seguintes:

(IIIB)




I.o.

que sdo em seguida, para os produtos de f£érmula IIIl e
1112 susceptiveis de conduzirem, depois do corte oxidan-
te , aos produtos de f£férmula IV, O procedimento da re-
querente sé conduz a uma pequena quantidade do produto

de férmula III

final desejado,

5 n¥o susceptivel de conduzir ao produto

A presente invengdo tem igualmer

=

te por objecto um processo para a preparagdo dos produtos
de férmula IV tal como acima definida caracterizado por se
fazer reagir um produto de férmula II com um agente de
formag8o de um halogeneto de acilo, uma base tercidria

seguida do cloreto de tionilo para se obter um produto de

formula IA :

CO-~Hal

na qual Hal1 representa um dtomo de halogéneo, produto
sobre o qual se faz agir um reagente de halogenacgdo e que
em seguida se trata eventualmente o produto obtido com
dgua, um alcanol, aralcanol, amina primdria ou secundd-

ria de fdérmula:

em que R3 e R4 tém a mesma significa¢8o acima indicada,
um alquiltiol, ariltiol ou aralquiltiol para se obter um
produto III tal como acima indicada e se trata o referido
produto de férmula III de acordo com o processo indicado
para se obter o produto de tférmula IV desejado,.

-.13-.




Os métodos de preparacgdo e os rea-

gentes utilizados no presente processo sf8o os mesmos dos

utilizados nos processos acima indicados,

[{Y

A vantagem do presente processo qu
representa uma das variantes de execug¢8o do processo e
de aplicagdo anteriores resume~se em se poder operar com

um sé recipiente e sem isolar o produto intermedidrio IA'

Entenda-se qgue, na aplicag¢do dos
produtos de férmula I na preparagdo dos produtos de £4rmu
la IV no processo que conduz os produtos de £4rmula II
aos produtos de férmula IV, os reagentes cldssicos de
bloqueio ou desbloqueio dos grupos funcionais que podem
conter os ciclos A, B, C, e D podem ser efectuados duer
com os produtos de partida de £érmula I e II respectiva-

mente quer com os produtos intermedidrios da sintese.

Em particular, no caso em gue a
reacg¢do de desidrohalogenag¢do efectuada nos produtos in-
termedidrios de férmula III conduz a uma saponificacglo
do grupo protector acilo tal como acetilo ou formilo,
pode-se reacilar o produto contendo um radical hidroxilo
livre com a ajuda por exemplo do anidrido acético na pré

sen¢a de piridina,

A invengdo tem igualmente por objeg
to o0s processos descritos acima, caracterizados por o a-
gente de formagdo de um halogeneto de acilo que se utilizdg

ser o cloreto de tionilo,

Como a reacgdo de formagdo da fun-
¢80 sulfina caracteristica dos produtos de férmula I con-
tem de qualquer modo a utilizagdo do cloreto de tionilo, 4
cadeia dos reagentes acima indicados a saber:
a/. acgldo de um agente de formag8o de halogeneto de acild,
b/. base tercidria, e em seguida

- 14 -




I.-.

c/. cloreto de tionilo,

resume-se, no modo preferido em que o agente de formagdo
de um halogeneto de acilo é o cloreto de tionilo, pela
acgdo, no produto de férmula II do cloreto de tionilo na

presenca duma base tercidria,

0 processo da inveng8o permite pre
parar produtos intermedidrios novos, a saber os produtos

de férmula (III):

Hal

Hal

(II1)

em que A, B, C, D, R, Rl' R2 tém a significag¢8o indicada
acima e Hal representa um &tomo de halogéneo.

Os produtos de férmula II utiliza-
dos & partida no processo de preparagdo dos produtos de
férmula I s8%o produtos conhecidos, muitos sdo produtos
naturais da série dos &cicos biliares, ou produtos que pg
dem ser preparados segundo processos usuais a partir dos

produtos naturais,




Os produtos de f£bérmula IV s8o pro-
dutos da série da progesterona, Estes produtos podem
possuir propriedades farmacolégicas interessantes, Por
outro lado, estes produt s podem servir como matéria de

base para a reconstrugfo da cadeia de desoxicortisona:

o OH

17

ou para outras cadeias na posig3o 17.

Os exemplos seguintes ilustram a

inven¢g®o sem todeévia a limitarem,

Exemplo 1A : Kcido 3-alfa formiloxi ll-oxo 23-sulfinil 5-

~beta colan-24-dico,

Misturam-se 83,7 g do &cido 2-alfa
formiloxi ll=-oxo b~beta colan-24-8ico, ©4C cm3 de cloreto
de metileno, 168 cm3 de piridina, arrecfece-ce até +lOOC,

introduzem~-se durante cerca de 5 minutos deixando a tempe

) de cloreto de tionilo, a~

ratura subir para +20°C, 32 cm
gita-se a 20°c durante 1 hora, introduzem-se durante cer-
ca de 5 minutos a cerca de 0°C 84 cm3 dedgua, agita-se

a 20°C durante 15 minutos, deita-se a mistura reaccional
numa solug¢lo aguosa gelada de &cido cloridrico, agita-se,
decanta-gse, extrai-se com cloreto de metileno, trata-se

com carv8o activado, concentra-se & secura por destilaglo
a pressdo reduzida e obtém-se 98,5 g do produto pretendi-
do bruto (tedrico 93 g) Rf. = 0,45 eluindo com uma mistu-

ra de clorofdrmio, isopropanol e &cicdo acético (85/14/1).

Andlise: C,_H,_0_S (464 ,60)

25736 6"
Calculada para: C% 64,82 H% 7,8l 8% 6,90
Determinada: 64,8 7, 7,0

Espectro UV (etanol)

-16 -




Méx a 282 nm B = 157 E= 6 400
ou 77% em sulfina,

Utiliza-se o produto tal e qu~-

al na fase seguinte.

Exemplo 1B3: dcido 3-alfa hidroxi ll-oxo 23-sulfinil be-

~beta-colan-24-8ico.

Dissolve-ce o &cido 3-alfa formiloxi ll-oxo 23-sulfinil
5-beta colan~24~dico obtido utilizando o processo descrite
no exemplo 1A a partir de 4,18 g de &cico 2~alfa formilo-
xi ll-oxo 5-beta colan-24-8ic- numa mistura de 15 cm3 de
metanol e 5 cm3 de cloreto de metileno, Adicionam-se 2
cm’ de dgua, e em seguida carbonato de potdssio até & sa
turagdo., Mantem~se durante uma hOra & EOOC, deita-sé
num excesso de dcido cloridrico 1N, extrai-se com clore-
to de metileno, seca-ge com sulfato de sdédio e destila-se
a secura, Cristaliza-se numa mistura de cloreto de meti+
leno-éter isopropilico por concentrag¢fo, Obtém-ge 1,45
g do produto pretendido, F = 221%, RE = C,38 (solven

te clorofdrmio, isocpropanol, &cido acético (85/14/1)).

Andlise; c H

24 H3g O

58 = 436,59

Calculada: C% 66,02 H% &,31 8% /1,32
Determinada: 65,3 8,3 ‘1,0

Espectro UV:
M&x a 283 nm E = 190 &= s 300

Exemplo 2: 3 alfa formiloxi 11,24-~dioxo 23,33=-dicloro

24-dietilamino 5-beta colano

Misturam-se 4,18 g do dcido 3-
~alfa formiloxi ll-oxo 5-beta colan-24-6ico, 40 em® de clol
reto de metileno, & cm3 de piridina, adiciona-se a 0% 1

cm3 de cloreto de tionilo, e em seguida rapidamente 2,5 cm3
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de cloreto de tionilo, agita-se a 20°C durante 30 minutog
introduzem-se a 0°c 11 cm3 de dietilamina, agita-se a +§
Oc durante 30 minutos, deixa-se a temperatura subir para
ZOOC, deita-se numa solucfo aguosa (1,6N) gelada de dci-
do cloridrico, extrai-se com cloreto de metileno, lava-

-se com uma solugdo aguosa gelada de soda cdustica, lava
-se com &gua, seca-se a fase orgénica, concentra-se & se-
cura a pres 8o r-duzida, cromatografa~-se o residuo em si-
lica eluindo com uma mistura de ciclohexano e de acetato
de etilo (80/20) e obtém-se 1,92 g do produto pretendido.

Controlo
Espectro IV (clorofdrmio) em cm™t
Auséncia de 4cido

Presenga de formiato 1 716 ;:C=0

1 198 c-0

-ﬁ- 1 703 ep., cetcna ndo conjugada

o} 1 646 amida tercidria
Espectro de RMN (CDCl,) em ppm
H de 18 Me c,7
H de 19 Me 1,18
H de 20 Me e CH3 etilo 1,1 a 1,24
H de CH2 etilos desdobrados 3,34 a 3,717
H de H3 4,8
H de CHO 8,0
Exemplo 3: 3~alfa acetoxi 11,20-dioxo 5 beta pregnano
1e/. Desclorohidratac8o:

Mist raram-ce 1,7 g de (3-alfa, 5-
~beta) 23,23-dicloro N,N-dietil 3-(formiloxi) ll-oxo co-
lan-24-amida, 17/ cm° de triton B, ou hidréxido de benzil
trimetil aménio a 40% em 4gua, 17 cm3 de metanol, mantem-~
~se durante 1 hora sob refluxo, arrefece~-se, deita-se a

mistura reaccional em dgua, extrai-se com acetato de eti-
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lo concentra-se & secura por destilag8o a pressdo reduzi-

da e obté&m~-se 1,3 g do produto pretendido.

29/, Acetilacdo:

Misturam~se 1,3 g do produto bru-
to acima obtido, 2,5 cm3 de piridina, 5 cm3 de anidrido
acético, deixa~-se a temperatura subir para 20°C durante
16 horas, arrefece-se para OOC, adicionam-se& gota a gota
20 cm3 de dgua, agita-se, decanta-se, extrai-se com acetas
to de etilo, concentra-se & secura a pressfo reduzida e
obtem~-se o produto acetilado utilizado tal e qgual na fase

seguinte,
3e/, Ozondlise:

Mistura-~-se o produto acetilado ob-
tido acima em 20 cm3 de cloreto de metileno com 3 cm3 de
4cido acético, faz-se passar uma corrente de ozono duran-
te 30 minutos, d:-stroi-se o ozonido adicionando 3 gotas
de dissulfureto de dimetilo, concentra-se & secura por deg
tilac8o a press8o reduzida, cromatografa-sé o resfiduo em
silica (eluente: ciclohexano-acetato de etilo (90/10) e
(ciclohexano~acetato de etilo 80/20) e obtém-se 0,370 g dag

produto pretendido.

Espectro IV (c.orofdrmio) em em™t
21 CH3 1363

AN

,C = 0 (acetato) 1 725

> = 0 (11 ceto) 1 705

7/

Exemplo 4: 3-alfa formiloxi 11,24~-dioxo 23,33-Aibromo

24-dietilamino S5-beta colano.,

Misturam-~se, em atmosfera inerte,
418 g do dcido 3 alfa formiloxi ll-oxo 5 beta colan 24-8i-
co, 400 cm3 de cloreto de metileno, 80 cm3 de piridina, in

troduzem-se a OOC, 10 cm3 de cloreto de tionilo, e em se-
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guida imediatamente 16 cm3 de bromo, agita-se a 20°c du~

rante 30 minutos, adicionam-se a OOC 108 cm3

na, agita-se a +5°c durante 30 minutos, deita-se a mistu-

ra reaccional numa solugdo aquosa gelada de dcido clori-

drico, extrai-se com cloreto de metileno, lava-se com &gua,

e em seguida com uma solugdo aquosa N de soda cdustica com

gelo, a seguir com &gua, seca-se, trata-se com carvdo ac
tivado, filtra-se, concentra-se & secura por destilagdo

a press8o reduzida, opbtém-se 65,1 g do produto bruto, adi
ciona-se um volume de éter isopropilico, isola-se por es-
corrimento o precipitado formado, lava-se, seca-~se € obtér

-se 51,6 g do produto, F = 148°C.

Cristaliza-se 1 g do produto obti-
do numa mistura de cloreto de metileno e de éter do petrg
leo (eb = 60 - 8OOC), escorre-se, lava-se, seca-se e Ob-
t&m~se 840 mg do produto pretendido puro. F = 162°%.

Espectro IV (clorofdérmio) em cm™t

Auséncia de &cido; presencga de formiato, cetona (1 703),

amida tercidria (1 637)

ESpectro de R,M.N, em ppm

H de 18 Me 0,17

H de 19 Me 1,19

H de 20 Me 1,1-1,18
H3 4,9

H de CHZN 3,4-3,9

H de CHO 8,1

Exemplo 5; 3-alfa formiloxi 11,24-dioxo 23,23-dibromo

24-~dietilamino 5-beta-~-colano

Misturam—-se, em atmosfera inerte,

1,4 g do &cido 3-alfa formiloxi ll-oxo 23-sulfuril 5-~be=-

ta colan-24-8ico, 14 cm3 de cloreto de metileno, 0,97 cm3

3 de cloreto de

de piridina, adicionam-se a +lOOC, 0,24 cm
tionilo, agita-se a 200C a

- 20.

urante 10 minutos, adiciona-se

de dietilami-

=




a 0°C 1 gota de perdxido de diterbutilo, e em seguida em

dois minutos 0,28 cm3 de bromo, agita-se a 20°c durante
3

1 hora, introduzem-se a OOC, 1,32 cm” de dietilamina, a-
gita-se durante 15 minutos, deita-se a mistura reaccional
numa solucfo aquosa com gelo de dcido cloridrico, extrai-
-se com cloreto de metileno lava-se com dgua, com uma SO-
luc8o agquosa 2 N de soda cdustica, com dgua concentra-se
4 secura por destila¢8o a press@o reduzida, adicionam-se
ao resf{duo cloreto de metileno e silica agita-se durante
30 minutos, filtra-se, lava-se, concentra-se & secura por
destilag@o a press8o reduzida e obtém-se 1,4 g do produto
pretendido. Empastando com 500 mg deste produto em dois
volumes de éter isopropilico, obté&m-se 375 mg do produto
purificado utilizado tal e gual na fase seguinte.
Espectro IV (clorofdrmio) em o~
c =20 1 700 -« 1 720

c=0 1 637 lactama

Exemplo 6: 3-alfa-~acetoxi 11,20-dioxo 5 beta pregnano

le/, Desbromohidratacdo;:

Misturam-se, em atmosfera iner-
te, 6,6 g de 3-alfa formil 11,24-dioxo 23,23-dibromo 24-
~dietilamino 5 beta colano, 65 cm3 de metanol, 65 cm3 de
triton B ou hidrdéxido de benzil trimetil aménio em solu=-
¢80 aquosa de concentragdo 43,3 g(ml), mantem-se durante
1 hora sob refluxo, arrefece-se com dgua, extrai-se com
cloreto de metileno, lava-se com uma solugdo aguosa 0,5 M
de fosfato monossddico, com dgua, seca-se, adiciona-se
florisil e carvdo activado agita-se, filtra-se, concentra
-se & secura por destilag8o a pressfo reduzida e obtém-se
4,3 g do produto pretendido utilizado tal e qual na faée

seguinte.

2¢/, Acetilac8o:
21




Andlise:

Misturam-se em atmosfera inerte o

s 3 . .
produto acima obtido, 20 cm3 de piridina, 12 cm”™ de anidri

do acético, agita-se a 20°c durante 20 horas, adiciona-se
dgua, agita-se, deita-se a mistura reaccional em dgua, ex
trai-se com acetato de etilo, lava-se com dgua, seca-se,
concentra-se a secura por destilac8o a pressdo reduzida,
arrasta-se o resfduo de piridina com tolueno, eliminam-se
os solventes a pressfo reduzida, cromatografa-se o res{idud
(1,85 g em sf{lica eluindo com uma mistura de ciclohexano)
e acetato de etilo (50/50)), recolhem-se 3,17/ g do produ-
to destilado pretendido utilizado tal e qgual na fase se-

guinte,

3¢/, Ozonizacdo:

Misturam-se em atmosfera inerte o
produto acetilado acima obtido, 54 cm3 de dicloroetano, 21
cm3 de dcido acético, leva-se a OOC, faz-se borbulhar ozo-
no a +50C durante 30 minutos, deita-se a mistura reaccio-
nal em dgua, extrai-se com cloreto de metileno, lava-se
com &gua, seca-se, concentra-se & secura por destilag8o a
pressdo reduzida, cromatografa-sé o rasfduo em silica elu-
indo com uma mistura de ciclohexano-acetato de etilo (75-
-25) e obtém-se 1,44 g de 3-alfa acetoxi 11,20~dioxo b-be-
ta pregnano que se cristaliza em 4 crn3 de éter isopropfli-
co. Recolhem-se 1,27 g de produto pretendido puro F =
= 128°%.
4‘a1fa_7b = 120,5° (¢ = 1% dimetil formamida).

C23H3404 (374,41)
Calculadas C% 73,76 H% 9,15
Determinada; 73,79,2

Por cristalizagl8o em éter isopropi
lico, obtém-se um produto com rendimento de 80%.
F = 135%.
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Exemplo 7: Acido 3-alfa formiloxi ll-oxo 23,23~-dibromo

5-beta-colan-24-8ico

Introduzem~se, durante 5 minutos,
8 cm3 de cloreto de tionilo deixando a temperatura subir
para 20°C numa solucdo & temperatura de +5% de 20,9 g do
dcido 3-alfa formiloxi ll-oxo 5 beta-colan-24-8ico em 200
cm3 de cloreto de metileno e 32 cm3 de piridina, Agita-
-se durante 1 hora a ZOOC, arrefece~se para lOOC e intro-
duzem-se durante 5 minutos & cm3 de bromo. Agita-se du-
rante uma hora a cerca de ZOOC, deita-se numa mistura de
dgua-gelo, decanta-se, reextrai-se com cloreto de metile-
no, seca-se com sulfato de magnédsio, trata-se com carvio
activado e destila-se a seco, Retoma~se com 40 cm3 de
4cido férmico, e em seguida acuece-se durante 5 minutos &
ebuligdo, Arrefece~se adicionando 40 cm3 de éter isopro-
pflico, gelo, escorre-se, lava-se com éter isopropilico,
gelo, lava-se com éter isopropflico, seca-se e obté&m-se
24,6 g do produto pretendido., F = 248°%, RE = 0,4

(clorotdrmio-isopropanol~-dcido acético : 85/14/1).

Andlise: 025H3605Br2 : 576,38
Calculadas C% 52,09 H% 6,3 Br% 27,73
Determinada: 52,0 6,3 27,4

Exemplo 8: 3~alfa hidroxi 11,20-dioxo b-beta pregnano,

Adquece~se durante 16 horas sob re-
fluxo uma suspensdo de 6 g de 3-alfa formiloxi 11,24-dioxo
23,23~dibromo 24-dietilamino 5 beta-colano obtido nos exem
plos 4 e 5 em 60 cm3 de etanol e 6 cm3 de soda cdustica 10
N, Arrefece-se a +15°¢C, deita-se em 400 cm’ de &gua com
gelo, extrai-se com 3 vezes 150 cm3 de acetato de etilo,
lava-se com dgua salgada, seca~-se, leva-se & secura a 400
°c a pressdo reduzida, Recolhem=-se 4,04 ¢g do produto qug
se dissolvem em 200 cm3 de cloreto de metileno e 20 cm3 de
metanol e arrefece-se a -65°C em atmosfera inerte, Faz-se

borbulhar ozono durante 20 minutos, coloca-se de novo em
- 23 .




atmosfera inerte e introduzem-se a -65°¢C 1,9 g de fosfito
de trimetilo. Agita-~se durante 15 minutos a -65°C, e
em seguida deixa-se regressar a ZOOC. Leva-se & secura
a 40 % a press8o reduzida e obtém-se 6 g de Sleo que se
cromatografa em sf{lica eluindo com acetato de etilo, Re
colhem~se as frac¢Bes contendo o produto pretendido e ob-
té&m-se 1,5 g do produto desejado apds levar & secura a 40
°c. F = 168-170°C.

éﬁalfa_?b = +100,50 + 30 c¢=1% acetona,

Exemplo de referéncias; (3-alfa, 5-beta)-4-/-3-(aceti;oxi)

11,23,24-trioxo~colan~24-il morfolina

Fase A: KAcido (3-alfa, 5~beta)-3-(acetiloxi) ll-oxo colan
-24-8ico

Misturam-se 200 g do &cido 3-alfa
hidroxi ll-oxo 5~beta~colan-24-dico, 400 cm3 de anidrido
acético, aquece-se a mistura a 45°C, intruduzem-se de uma

sé vez 2 g de dcido paratolueno sulfdnico e 20 cm3

de dci
do acético, a temperatura eleva-se para 63°C em b minutos,
mantem-se a temperatura durante 1 hora a 60°C, arrcfece-se
a 55°C, introduzem-~se durante 1 hora aproximadamente 400

cm3 de 4dgua destilada a +55°C, arrefece-se a +lO°C, escor-—
re~se o precipitado formado, lava-se, seca-se a pressdo re
duzida para se obterem 211 g do produto desejado, F=225°

(pureza préxima de 99%).

Solubilizam-se em cloreto de meti-
leno 106 g do produto obtido, filtra-se em silica, eluin-
do com uma mistura de cloreto de metileno e de acetato de
etilo (9/1), e obtém-se 105 g do produto purificado F =
= 225%%,

Controlo:
Espectro IV (clorofdrmio) em —

OH &dcido
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1720 (ep)

\./

ﬁ complexo
1705 (max)

C \\0” acetato 1251

Espectro de RMN (CDCL3) em ppm

H de CH3 em 18 0,62-~ H de ACO 2,03
H de CH3 em 21 0,88~0,92 H em 3 4,72
H de CH3 em 19 1,2 H de COOH &,1

Fase B: (3-alfa, 5-beta)-i-/ 3-(acetiloxi) 11,23,24~-tri-

oxo-colan 24-il_/ morfolina,

Misturam~se, em atmosfera inerte,
68 g do dcido (3-alfa, 5-beta) 3-(acetiloxi) ll-oxo~-colan-
~24~-8ico, 250 cm3 de cloreto de metilenc, 0,35 cm3 de N,MN=
-dimetil formamida a que se adicionam sob refluxo cloreto
de metileno, durante cerca de 15 minutos, 12,8 cm3 de clo-
reto de tionilo, Mantem-se sob refluxo durante 45 minu~
tos, concentra-se & secura por destilagdo a pressdo reduzj

da, adiciona-se o c¢loreto de acilo, cristalizam-se 250 cm3

de cloreto de metileno e introduzem-se a -15°% 12,8 cm3

de cloreto de tionilo, Adiciona~se a -25°C durante 1 ho-

ra e 30 minutos aproximadamente, uma mistura de 46,5 cm3

de trietilamina e 46,5 cm3 de cloreto de metileno, agita-
~se a suspens8o assim obtida durante 30 minutos, adiciona-
~se mantendo a temperatura a -25° durante aproximadamente
30 minutos uma mistura de 35,3 cm3 de morfolina e 50 cm3
de cloreto de metileno, agita-se durante 30 minutos, adici
onam~se em 10 minutos aproximadamente 350 cm3 de dgua dei-
xando a temperatura atingir cerca de OOC. Adicionam-se
4,7 cm3 de 4cido acético, adiciona-se & +2°/+5°C em 1 horg
e 30 minutos aproximadamente 49,6 g de permaganato de po-

tdssio e dilui-se durante esta introdugdo com 240 cm” de

. o
dgua agitando a +2 /+50C dursnte 1 hora. Adicionam=-se a
- 25




+5°/+10°C durante 30 minutos aproximadamente 43 g de bis-
sulfito de sédio e simultaneamente uma solugdo de 12 cm3
de 4cido sulfdrico concentrado em 150 cm® de dgua gela-
da, Decanta-se, lava-se a fase clorometilinica com &gua,
seca~se, adicionam-se 5 g de sulfato de magnésio, depois
60 g de alumina CBTl com uma boa agitagdo, a ZOOC, duran-
te cerca de 1 tore e 3C minutos, Agita-se durante mais
1 hora e 30 minutos & temperatura ambiente, filtra-se, con
centra-se o filtrado & secura por destilag8o a pressdo rg
duzida, Adicionam-se ao residuo 80 cm3 de acetato de e-
tilo, concentra-se & secura por destilag8o a pressdo redu-
zida para eliminar o cloreto de metileno residual e adicig

nam-se ao residuo 100 cm3 de etanol. Solubiliza-se com

agitag8o a cerca de 40°C, arrefece~se a OOC, inicia~se a
cristalizac8o, deixa-se em repouso durante 16 horas e iso-
lam~-se 57,6 g do produto desejado., F = 122-12300.

As &guas m¥es s8o concentradas & s¢g
cura, obtem-se um residuo de 22 g com o teor de 83,5% do
produto desejado.

Controlo:

Espectro IV (cloroférmio) em —

o N-ﬁ 1641

\ /

1723 (ep)
1715
1704

o=n0

regido

Espectro de RMN (CDCL3) em ppm

H de CH, ‘em 18 0,67
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H de ACO
H em 3

H da morfolina

2,0
4,7
3,4"'3’8
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REIVINDICACOES

-1 2 -
Processo para a preparagdo de pro-

dutos com a férmula geral (I):

R,

(1)

COR S

N

na qual Rl representa um dtomo de hidrogénio ou um radical
metilo, R, representa um radical metilo ou etilo, os ni-
cleos A, B, C, D conté&m eventualmente uma ou vdrias duplag
ligagBes e s8o eventualmente substitufdos por uma ou vé-
rias fungles hidroxilo ou cetona eventualmente protegidas
por um ou vdrios dtomos de halogéneo, por um ou vdrios ra
dicais alquilo ou alcoxi contendo 1 a 4 &tomos de carbono
ou por um ou vdrios radicais alcenilo ou aicinilo conten-
do 2 a 4 dtomos de carbono, R representa um dtomo de halo+
géneo, um radical hidroxilo, um radical alcoxi contendo 1
a 6 dtomos de carbono, um radical aralcoxi contendo 7 a 19
//RBno gual R
34

guais ou diferentes representam um dtomo de hidrogénio, un

ER,i-

dtomos de carbono, um radical 3 4

-N

radical alquilo contendo 1 a 6 dtomos de carbono, um radi-
cal aralgquilo contendo 7 a 15 dtomos de carbono ou R3 e R4
formam em conjunto com o dtomo de azoto a que estdo liga-
dos um heterociclo contendo eventualmente um outro hetero-
dtomo escolhido entre os &tomos de azoto e de oxigénio, ou
R representa um radical alguiltio contendo 1 a 6 dtomos de
carbono, um radical ariltio ou aralquiltio contendo no mé -~
ximo 15 4tomos de carbono, caracterizado por se tratar um
produto com a férmula (II):
- 28_




(I1)

na qual A, B, C, D, Rl e R2 t8m a significa¢8o anteriormen
te indicada, em primeiro lugar com um agente de formagdo
de um halogeneto de acilo, e em seguida com uma base terci
dria, depois com cloreto de tionilo e finalmente eventual-
mente com dgua, um alcanol, um aralcanol, uma amina primd-

ria ou secunddria com a fdérmula:

na qual R3 e R4 tém a significag¢do anterior, um alguiltiol
um ariltiol ou um aralguiltiol para se obter o produto de

férmula I pretendido,

Processo de acordo com a reivin-
dicagdo 1, caracterizado por se escolherem o produto de
férmula (II) utilizado & partida e os reagentes de maneira
a obterem-se produtos cém a férmula (I) em que R, e R, re-
presentam cada um, um radical metilo e os nlcleos A, B, C,
D contém na posic¢¥o 3 uma fungfo hidroxilo eventualmente
protegida e, eventualmente, uma ou vdrias outras fungBes
escolhidas de entre as fungles hidroxilo eventualmente pro
tegidas na posigdo 6, 7, 11 e 12 e as fungdes cetona even-
tualmente protegidas na posigdo 7, 11 e 12 e R representa
um &tomo de halogéneo, um rad’cal hidroxi, um radical alco
xi contendo no méximo 4 &tomog de carbono ou um radical:
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TR

LT v R ‘-:)

na qual R'3 e R'4 representam um 4dtomo de hidrogénio, um
radical alquilo contendo no mdximo 4 &tomos de carbono ou

R'3 e R'4 formam em conjunto com o dtomo de azoto a que
estdo ligados um radical piperidino, pirrolidino ou morfo

lino.

Processo de acordo com a reivindi
cagdo 2, caracterizado por se escolher o produto de f£érmu
la (II) utilizado & partida e os reagentes de forma a pre
pararem-se os produtos de férmula (I) na qual os nidcleos
A, B, C, D conté&m na posig¢do 3 um radical hidroxilo even-
tualmente protegido e eventualmente uma ou vdrias outras
fungdes escolhidas de entre as fungSes hidroxilo eventual
mente protegidas na posigdo 12 e as fungdes cetona eventu
almente protegidas na posgig8o 11 ou 12 e R representa

um dtomo de cloro ou um radical hidroxilo,

Processo de acordo com gualguer
das reivindicag¢Ges 1 a 3, caracterizado por se obterem no-
meadamente os seguintes compostos:

-~ Kcido 3 alfa-formiloxi ll-oxo 23-sulfinil 5-beta-colan-
-24-6ico
-~ Acido 3 alfa-hidroxi ll=-oxo 23~-sulfinil 5-beta-colan-24-

-dico

Processo para a preparag8o de prog
dutos com a férmula (IV):
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(IVv)

na gqual A, B, C, D, R, e R, t&m a significacg¢8o indicada na
reivindicagdo 1, caracterizado por, quando R representa um
radical hidroxilo, tratar-se eventualmente um produto de
férmula I com um agente de forma¢8o de um halogeneto de a-
cilo para se obter um produto de férmula I na qual R repre
senta um 4tomo de halogéneo e por se tratar um produto de
férmula I na qual R tem a significacfio indicada na reivin-
dicag8o 1 com um reagente de halogenagd8o e guando R repre-
senta um &tomo de halogéneo tratar-se eventualmente o pro-
duto intermedidrio obtido com dgua, um alcanol, um aralca
nol, uma amina primdria ou secunddria de fdérmula:

P

~H~N
\R
4

na qual R, e R4 tém a significa¢do indicada na reivindica-

3
¢80 1, um algquiltiol, um ariltiol ou um aralguiltiol para

se obter um produto de férmula III:

R c Hal (1II)

Hal
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gque se submete em primeiro lugar a uma desidrohalogenagdo
e em seguida a um agente de ruptura oxidante para se ob-

ter um produto de férmula IV pretendido.

Processo para a preparagdo de prd
dutos de férmula IV tal como definida na reivindicagdo 5,
caracterizado por se fazer reagir um produto de férmula
II com um agente de formag#o de um halogeneto de acilo,
uma base tercidria e em seguida cloreto de tionilo para

se obter um produto de férmula I,:

(T

na qual Hall representa um dtomo de halogéneo; que se fag
reagir com um agente de halogenagdo e em seguida tratar-
-se eventualmente o produto obtido com dgua, um alcanol,
um aralcanol, uma amina primdria ou secunddria com a £6r-+

mula: RB

-H—N\\\\\
Ry
na qual R, e R, tém a significaglo indicada na reivindicay
¢80 1, um alguiltiol, um ariltiol ou um aralguiltiol pa~
ra se obter um produto de f£érmula III tal como indicada
na reivindicac8o 6 e tratar-se o referido produto de f£6r-
mula III de acordo com o processo indicado na referida
reivindicag8o 5 para se obter um produto de £drmula IV

pretendido,




Processo de acordo com qualquer
das reivindicagdes 1, 5 ou 6, caracterizado por o agente
de formag&o de halogeneto de acilo utilizado ser o clore-

to de tionilo,

A reguerente declara que © primei-
ro pedido desta patente foili apresentado na Franga em 5 de
Dezembro de 1986, sob o ne, 86-~17050,

Lisboa, 3 de Dezembro de 1987
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RESUMO

" PROCESSO PARA A PREPARACAC DE NOVOS PRODUTOS ESTEROIDES
CONTENDO NA POSICAO 23 UM RADICAL SULFINILO"

A invengdo refere-~se a um proces-

so para a preparagdo de produtos com a fédrmula geral (I):

R,

(1)

AN
A B COR s\

0

que compreende tratar-se um produto com a f£érmula (II):

(11)

em primeiro lugar com um agente de formagdo de um halogeng
to de acilo, e em seguida com uma base tercidria, depois
com cloreto de tionilo e finalmen-e eventualmente com &gua
um alcanol, um aralcanol, uma amina primdria ou secunddrig
com a férmula: R,
/

H~N
R

4
um alquiltiol, um ariltiol ou um aralquiltiol para se ob-

ter o produto de férmula I pretendido.
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