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0\5“ Descrig8o referente a patente de in-
vengao de TEIJIN LIMITED, japonesa,
industrial e comercial, com sede em
6-7, Minamihonmachi l-chome, Chuo-ku,

Osaka-shi, Osaka, Japao, paras

"PROCESSO PARA A PREPARACAD DE 1o(,3 3,24~
_TRIHIDROXI-/\O-ESTEROIDES"

Antecedentes da invencao

1. Campo da invengao

A presente invengao refsre-ss a um processo nNovo
para a preparacdo de compostos l<X,3JB,24-trihidroxi-Z§§-aste-
roides a partir de compostos 10(.ZcX;epoxi-Zﬁf'6-3.24-dioxo-es—
teroides. Os compostos 1c(.BJ?,24-trihidroxi-zsg-esteroidea sag

dteis para a preparagac de derivados de lo¢, 24~dihidroxi-vitami-

"'na D, de acordo por exemplo com um procsaso descrito na patente

3
japonesa nao revista publicada n%. 56-92 266. Por conseguinte,

a presantes invencdo 6 um processo unitério para a sintese de

derivados de vitamina D3.

2. Descricao da técnica anterior

Como processos para a praparaqgo de compoﬁtos
lo(,3J@,-dihidroxi-lﬁé-esteruidos, as patentes japonesas exami-
nadas, com o n%?. de publicagao 53-9222, 53-24073, e 5B-54160




-156'6-3-uxoestaroidss por um metal alcalino & um dador de pro-

rsvelam processos nos quais se reduzem compostos lc(}ZCX;apoxi-

toes num dissolvente misto, compresendendo aménia lf{quida, mas a
aplicacgdo destes processos convancionais a preparagac de 1o,

ZJB.24-trihidroxi-ZSP-asteréides fornece um rendimento infesrior
ao obtido quando sao aplicadas a preparagao de 1« ,2/7-dihidro-
xi-ZSP-esteréidan,ja par conseguints estes processos saa desvand

tajosos do ponto de viesta industrial,

SUMARIO DA INVENCAQ

Por conssguints a presente invanggo fornece um
processc novo apsrfeicoado para a prsparagac de 10(.3J6,24-tri- ,
hidroxi-/N¥-ssterdides a partir de lo(.Z¢¥eroxi-lﬁf’§-3,24-
~-dioxoestercides, processo ssss que proporciona um slevado

rendimentc no composto pretendido,
Mais concretamsnte a pressnte invang;o rafers-se

a um processo para a preparagao de um lq’,Q/9-24-trihidroxi-ZSP-

~-esteroides representados pela f8rmula II

(11)

na qual R, e RZ' independentemante um do outra, repressntam um

1 .
&4tomo de hidrogénio, ou Rl e R2 am conjunto formam uma‘ligagzo
simples, R3 representa um grupo alquilo inferior insubstituido
ou substituido por halogéneo, e R4 representa um dtomo de hidro-

génio, hidroxi, ou um grupo hidroxi bloqueado, o qual compreends
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' 2o(-apoxi-ZXA’s-B,24-dioxoeetaroidc com o metal alcalino ou o

' protdes, e sm ssguida, numa fase posterior da reacg;o, ss fazer

a radugEo da um 1a(,2/3-apoxi-lﬁff6-3,24-dioxoaateroide reprse-
sentado psla férmula (I): i

(1)

na qual Rl' RZ’ R3 e R4 tem oe mesmos significados definidos
acima na férmula (II), utilizando um metal alcalino ou um metal
alcalinoterroso s um composto dador de protces, num dissclventes
qus compresnds aménia ou aminas, o qual & caracterizado pelo

facto de numa primeira fase da reacg3o ss fazer reagir o 1o,
metal alcalinoterroso na presenga de um composto aceitants de

reagir um produto intermédio resultante com o composto dador de

protSeu.

DESCRICAD DA VARIANTE PREFERIDA

Como se disse acima, sempre que se amprega um
processc convencional para a preparagac de 10(.3}9-dihidroxi—
-Zﬁ?-estaroidea a partir de um 10(.2CY-epoxi—Zﬁf'6-3-oxoeste-
roide a preparacao de um lC(.3J6.24-trihidroxi-llp-ssteroida a
partir de 10(.20(-apoxi-ZSe’6-3,24-diaxoesteroidu. 0 processo
proporciona um rendimento baixo e insatisfatério no composto
pretendido. Para esclarecer a razao deste baixo rendiﬁanto“o
presentes inventor ssparou e identificou um subproduto formado
na redugio de 10(.2<x&epoxi-lsf'6-3,24-dioxoastaroide, e verifi-

cou que se forma um dimero representado pela férmula (III):




(1II)

1’ Rz. R3 s R4 tem os mesmos significados que foram de- oy

finidos na férmula (I), do qual resulta uma diminuig@c do rendi-
mento, mas a reducgao ds 10(,2tx;apoxi—ZSf’6-3-oxocateroid- nao

na qual R

proporciona um di{mero correspondents.

Geralmente, para impedir a formagao de um dimero,
é conhecido um processoc no quai se realiza umea rsacg2o na pre-
senga de um composto dador de protoes que sstf presentes dassde
uma fase anterior da reacgao, para acelerar uma redugaa de um
radical anido a um 4lcool correspondente. No entanto a aplica-
gao deste método a redugao de um 1c(,20(-3poxi~zss’6-3,24-dio-
xoesteroides promove reacg0es colaterais indesejdveis e, por

conseguinte, este processo n@o pode ser aplicado para a presente

finalidade., 0 presente inventor descobriu pois, surpreendente-

mentes, que a formagao de um dimero pode ser evitada fazendo

agir um aceitante de protSaa numa parte cetona na posigac 24 de
um esteroide de partida, numa fase anterior da reacgao, de modo
a formar um anido enol intermédio que n%o & reduzido, e adicio-
nando em seguida um composto dador de protoes numa fase poste-
rior da reacgao para converter o aniao enol a uma cetona intermé

dia, que & depois reduzida ao dlcool pretendido,.

Nas férmulas (I), (II) e (III) anteriorass o gru-

po alquilo inferior n@o substituido € um alquilo com 1 a 6
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" dissubstituido ou trissubstituido por fluor, cloro ou bromo, tal

‘presanta processo pode usar-ss qualquer base que tenha uma for-

/

-

<

4tomos de carbono, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo)
n-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, e pentilos ramifica-

dos, assim como n-hexilo e hexilos ramificados. Entre os grupos
referidos o grupo metilo é sspecialmente preferido. 0 grupo al-
quilo inferior substituido por halogéneo que figure em R3 é por

exemplo um alquilo com 1 a 6 &tomos de carbono monossubstituido,

como um alquilo inferior substituido por fluor. € preferivel em

particular o grupo trifluormestilo.

" Como grupos de bloqueio do grupo hidroxi protegi-
do de R4 mencionam-se radicais acilo derivados de &cidos carbo-
x{licos arométicos ou aliffticaos tsndo 1 a 12 &tomos de carbono,
ou ossssus derivados substituidos por nitro, halogénso ou alco-
xi, tais como acetilo, propanoilo, ciclochexanoilo, clorocacetilo,
bromoacstilo, benzoilo, p-bromebesnzoilo, p-nitrabenzoilo, etil-
benzoilo e ssmelhantes, aseim como radicais qus formam uma liga-
cao éter com um grupo hidroxi, por sxemplo t-butilo, benzile,
triarilmetilo assim como trifenilmetilo, tetrahidropiranile,
metoximetilo, sililo substituido por alquilo tal como trimetil-
sililo e semelhantes. Entre os anteriores sac prefsridos aceti-

lo, benzoilo, propanoilo e ssmelhantes.
Como composto aceitants ds protoes utilizade no

¢a alcalina adequada para a conversac de uma cetona num corres-
pondente ani@c enol, sendo particularments preferida uma base

tando uma forga alcalina de cerca de pK 16 a 19. Nao se prefare
uma base tendo uma forga alcalina demasiado alta porque uma tal
base teria tendencia para converter um composto em 3-eno num

composto em 4-eno. 0 aceitante de protoes preferido é um alcdxi~
do de metal alcalino, de preferencia um alcéxido de um &lcool
primdrio com l{tio, poté4ssio ou addia, tal como etdxido de 1{tio
stédxido des potédssio, et8xido de sédic, propdxido de 1{tio,
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propdxido de pot4seio, propéxido de sddio, n-butéxido de l{tio,

n-butdxido de potéssio, n-butédxido de sédio ou semelhantes.

A quantidade do composta aceitante de protoes
adicionada a reacgao § de preferancia uma quantidade de 1 a 30
equivalentess relativamentes a quantidade do lo(.ZOC-apoxifZSf’ﬁ-
-3.24-dioxonatﬁ£61de de partida. Uma quantidads inferior a um
squivalente nao & aficaz, e mais do ﬁue 30 equivalentes do acei-
tants ds protoes promove uma isomsrizagao como reacgdo secundé-
ria, 8 por consequancia a utilizagao de quantidades quer muito
psquenas quer demasiado grandes do aceitante de protGes ndo 6

preferida.

0 composto aceitante de protoss é adicionado de
prefseréncia a mistura reactiva antes de uma adig3o do metal

alcalino ou do matal alcalinoterroso.

0 metal alcalino utilizado no presente processa
é escolhido de 1{tio, sddio & potdssio, preferivelments o 1{tio/
0 metal alcalinoterroso utilizado no presente processo é de

prefersncia o célcio.

A gquantidade do metal alcalino ou metal alcalino<

terroso utilizado nao € cr{tica, mas esté de preferencia com-

preendida sntre 12 & 90 squivalantes, mais prefesrivelments 25 a

70 equivalentes e muito preferivelmente ainda 30 a 55 equivalens

tes, relativamente a quantidade do lo(.20(-3poxi-l§f'6-3.24-

-dioxoesteroide de partida.

As aminas utilizadas no presente processo sao
por examplo alquilawinas primérias, secunddrias e tercidrias,
por sxemplo alquilaminas inferiores prim&rias, tais como metila-
mina e etilamina, dialquilaminas inferiores, tais como dimeti-

lamina e dietilamina, ® trialquilaminas inferiores, tais como
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trietilamina; diaminas, por examplo alcenodiaminas inferiores
tal como etilenodiamina e propilenaodiamina; bem como aminas

heteroc{clicas saturadas, tais como piperidina & piperazina.

0 dissolvente utilizado em mistura com aménia
ou com a amina no pressnte processo n§p é critico e é exempli-
ficado por um dissolventes organico inerte tal como éter etf{lico,

tetrahidrofurano, dioxano, hexano ou samelhantes,

A concentragdc da amdnia ou da amina num meio de
reacgao misto § de preferencia de 25 a 60%, ® mais preferivel-

mentes de 35 a S0% em volume.

\A combinagao de maior prefersncia do mestal alca-

1lino ou aménia ou amina é a de 1{tio e amdénia.

De acordo com a pressnts invengao, numa fase
posterior da reacgao adiciona-se um composto dador de protges a
mistura reactiva, Os dadores de protoes da presente inveng:o
820 por exsmplo sais de amdnio e sais de aminas, por exsmplo
os que sao derivados de dcidos minerais, tais como halogsnetos,
como por exsmplo fluoretos e cloretos, nitratos e sulfatos. Os
alcodis, como por esxemplo um flcool inferior tal como metanol e
etanol, tambdm podem actuar comc dador de protdes. A quantidade
do dador ds protoes & de preferencia de 50 a 250 equivalentes,
mais preferivélments 100 a 200 equivalentes s muito preferivel-
mente 150 a 180 equivalentes, relativamente ao 1 &,2 -epoxi-

4,6
--A *"~3,24-dioxoesteroide utilizado.

Para realizar o presents processo dissolvem-se

primeiro um metal alcelino ou um metal alcalinoterrosc e.um
aceitants de protoes em amdnia ou numa amina em forma l{quida,
e adiciona-se a Bsta solug;o l0(,ZCY;epoxi-Zﬁé’ﬁ-B.24-dioxoes-

tercide dissolvido num dissolvents inerts, gota a gota, e
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depois adiciona-se o dador de protoes a mistura reactiva. A
reaccao é realizada de prefer@ncia com agitagao e eliminando-se

simultaneamante da mistura reactiva a humidade e/ou o oxigénio.

De acordo com a presente invengao os l(X,Bﬂ v24-
-trihidroxi-lk?-asteroides sao produzidos com slevado rendimen-
to e deste modo o custo de produgdo do produto final, 1K,24 -
-dihidroxivitamin:lb3 é reduzido, R

EXEMPLOS
A presents invengao seré agora ilustrada em mais

pormenor, nac estando todavia limitada aos messmos, pelos seguin-g

tes exsmplos & axamplos de referancia.

Exsmplo de raferencia 1

Preparagao de 1,3/ -dihidroxicoleasta-5-eno

Dissolveram-se primeiro 2,60 g (40 equivalentes)
de 1itic met&lico em 130 ml de amdnia l{quida socb atmosfera de
azoto, ® adicionou-se depois a solug3o gota a gota, durante 90
minutos, 3,60 g de 1,2 (X-epoxicolesta-4,6~-disno-3-ona dissol-
vidos em 150 ml de tetrahidrofurano, mantendo-se simultansamantd
uma tempsratura da mistura reactiva de -75%2C. Depois de decor-
ridos 60 minutos adiconaram-se 36 g (72 equivalentes) da quan-
tidade total de cloreto de amdnio em 10 porgoes, a intervalos
de 10 minutos, e prolongou-ses a agitagao até desaparecer a

fase de l{tio.

Seguidaments, apds a evaporagao da maior parte
da amdnia da mistura reactiva, a temperatura ambiente, adicio-
nou-gse dgua a mistura reactiva que foi depois extraida com ace-

tato de etilo. 0 extracto foi seguidamente lavado com &cido




clorfdrico 1N, com uma solug@o saturada de bicarbonato de sédio
e com solug3o aquosa saturada de cloreto de sédio, foi seca com
sulfato de magnésio e concentrada atéd & secura, 0 resf{duo foi
cromatografado numa quantidade aproximadamente décupla de sili-
ca-gel utilizando benzeno/acetona como sluente para se obter

1<¥,3/9-dihidroxi-colesta-s-ann com um rendimento de T78%.

Exemplo de referencia 2
Preparacao de 16(,3,5124-trihidrox1coloata-S-Qno

Dissolveram-ss primeiro 2,79 g (55 equivalogtes)
de 1{tio metélico sm 130 ml de amdnia 1fquida em atmosfera de
azoto, e adicionou-se gota a gota a esta solug@o, durants 90 mi-
nutos 3,00 g da 1 A,20-spoxicoleste-4,6-disno-3,24 diona dissol
vidos em 150 ml de tetrahidrofurano, mantendo-se a tempsratura
da mistura reactiva em -752C., Passados 60 minutoe adicionaram-ss
37,2 g (95 equivalentes) da quantidade total de cloreto de amé-
nio em 10 porgoes; a intervalos de 10 minutos, & prolongou-se a

agitagao até que a fase de 1{tio tivesse desaparecido.

Sequidamente, depois da evaporaggo da maioxr parte
da amdnia da mistura reactiva a temperatura ambients, realizou-
-s8 0 mesmo processo descrito no exemplo de referencia 1 obten-
do-se 10(.3J@,24-trihidxoxicol.sta-5-ano com um rendimento de
60% que foi inferior ao do 1<X,Zjﬁldihidroxi-colesta-5-eno no

exemplo de referencia l.

Uma andliss dests produto rsvelou que o produto
continha uma quantidade significativa do dimero de 1q/,3déﬁ24-

~trihidroxicolesta-5-eno.

Exsmplo 1
Preparacao de Lq’,3/3,24-trihidroxi—culssta-ﬁ-ano

Dissolveram-se primeiro 2,79 g (55 equivalentes)
de 1{tioc metélico e 3,4 g (10 equivalentes) de etdxido de 1{tio
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em 130 ml de aménia l{quida sob atmosfera de azoto e adiciona-
ram-se @ solugdo gota a gota durante 90 minutos 3,00 g de
10(,2X ~spoxicolesta-4,6~dieno-3,24-diona dissolvidos em 150 ml
de tetrahidrofurano, mantendo-se a temperatura da mistura reac-
tiva em -752C. Passados 60 minutos adicionaram-se a mistura
reactiva 37,2 g (95 equivalentes) de cloreto de aménia am 10
porqgas a intervalos de 10 minutos e prolongou-se a agitagao at

desaparecer a fass de l{tio.

Seguidaments, e depois da evaporagao da maior
parte de amdnia da mistura reactiva a tempsratura ambiesnts,
repetiu~se o mesmo processo descrito no sxsmplo de resfsréncies
1 obtendo-se 1,3 /7,24-trihidroxicolesta-5-eno com um rendi-
mento de T9%.

Uma comparagao entre o produto do exemplo 1 e
8 do exemplo de referancia 2 por anélise por HPLC revelou que o
produto do exsmplo 1 n3aoc continha essencialmentes o subpraduto

dimero.

Exemplo de refsrencia 3

Preparagao de 1o(,3 /,24-trihidroxicolesta-5-ano

Dissolvem-se primeiro 1,80 g (35 equivalentes)
de 1£tio metdlico em 130 ml de aménia l{quida sob atmosfera de
azoto e adiciona-se gota a gota a solugdo 3,00 g de 1 ,2X -epo-
xicolesta-4,6-disno-3,24~diona dissolvidos em 150 ml de tetra-
hidrofurano, durante 90 minutos, mantendo-se simultansaments a
temperatura da mistura rsactiva em -T75%C, Passados 60 minutos
a tempesratura da mistura reactiva foi elevada para -342C duran-
te cerca de 30 min. e adicionou-ss gota a gota a mistura 40,3 g
(120 equivalentes) de etanol e prolongou-ss a agitagao até que

desaparscesse a fass ds 1{tic, flutuando como fase liquida




sobre a mistura reactiva. Ssguidamente, e depois ds avaporagao
da maior parte da aménia da mistura reactiva a temperatura am-
bientes, realizou=se o mesmo processo descrito no exsmplo de re-
fersncia 1 obtendo-se IAX.3]3.24-trihidroxicolesta-s-eno com um

rendicento de 83%.

Exemplo de fafefﬁncia 4

Preparagao de lq’,3.3,24-trihidroxicolssta-S5-ano

Dissolvaram-ses primeiro 1,88 g (35 aquivainntaa)
de 1ftio metéflico s 40,3 g (120 squivalentes) de stanol em 130
ml de amdénia l{quida sob atmosfara de azoto, e adicionou-se gota
a gota a solugdo 3,00 g de 10,20 -epoxicolesta-4,6-dieno-3,24-
~diona dissolvidos em 150 wml de tetrahidrofurano, durante 90
min. mantendo~ss a temparatura da mistura reactiva em -75%C,
Passadaos 60 min. a temperatura da mistura reactiva foi slevada
para -342C durante cerca de 30 min. e prolongou-se a agitagao
até que a fases de 1{tio, flutuando como uma fase liquide sobre

a mistura reactiva, tivesse desaparecido.

Seguidamants, & depois da evaporagao da maior
parte da aménia da mistura reactiva, realizou-se o mesmo pro-
cesso descrito no exsmplo de referancia 1, obtendo-se 10{,3/9,
24~trihidroxicolesta-5-eno com um rendimento de 20%. Uma anélise
por HPLC do produto rsvelou ques o mesmo continha uma quantidade
substancial de la(,3]9-24-trihidroxi—coleata-é-sno embora se
tivesse verificado uma muito reduzida formagdo do subproduto

dimero.

Exemplos 2 a 4

P reparag2o de 1&,3/3,24-trihidroxicolesta~5-ano

Dissolveram-se primeiro 1,8 g (35 equivalentes)
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de 1ftic met4lico s um alcéxido (10 equivalentes) que se mostra
no quadro 1, em 130 ml de aménia l{quida, sob atmosfera de azo-
to, e adicionaram-se gota a gota a solug3o 3,00 g de 1 X,2X -epo
xicolesta=-4,6-dieno-3,24-diona dissolvidos em 150 ml de tetrahid
furano durante 90 minutos, mantendo-se simultansamentes a tempe-
ratura da mistura reactiva em -758C. Passados 60 min. a tempsra-
tura da mistura rsectiva foi elesvada para -342C durante cerca

de 30 min. = prolongoﬁ-ﬁhvaJagitngso até que a fase de 14{tio,

qus flutuava como fase liquida sobre a mistura reactiva tivesse

desaparscido.

Ssguidamesnte, e depois da evaporagaoc da maior
parte da aménia da mistura reactiva a temperatura ambientae,
realizou-se ¢ mesmo procssso descrito no exemplo de refaréncia
1 obtendo-se 10(.3JﬂhZd-trihidroxieolcetn-s-ono com um rendimen-

to que ses mostra no quadro 1.

Quadro 1
Exemplo No. Alcéxido Rendimento (%)
2 stdxido de 1itio 80
n-butdxido de 1{tio 19
etdxido de sddio 8s

Como se ve no quadro 1 a adigao de um alcéxido
de um &lcool primério tendo peslo menos 2 &tomos de carbono,
conjuntamente com o mstal alcalino, numa fase inicial da reac-
¢80, proporciona um rendimento significativamente supsxrior ao

que é obtido nos exsmplos de referéncia anteriores.
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Exemplo de referancia 5

Preparagao de 1,3 /2,24-trihidroxicolesta-5-ena

Dissolvem-se primeiro 1,80 g (35 mquivalentes)
de 1{tio met&lico em 130 ml de amdnia liquida, sob atmosfera de
azoto, e adicionam-se a solugao, gota a gota, 3,00 g de 1¢/,

2 X~epoxicolesta-4,6-disno-3,24-diona dissolvidos em 150 ml ds
tetrahidrofurano, - duranta 90 min.,-mantendo-se gimultansaments
a temperatura da mistura reactiva em -758C. Depois de ss comple-
tar a adigao Qdicionaram—se a mistura reactiva 3,4 g (10 equiva-
lantes) de etéxido de l{tio. Seguidamente, dacorridaos 60 min.,
a temperatura da mistura reactiva foi slevada para -342C duran-
ts cerca de 30 min., adicionaram-ss gota a gota 40,3 g (120
equivalsntes) de etano a mistura reactiva e prolongou-se a
agitagan até desaparecer a fass de 1{tio, que flutuava como

fases l{quida sobre a mistura reactiva.

Seguidamente, e depois da evaporagao da maior
parte da amdnia da mistura reactiva, repetiu-se o mesmo proces-
80 descrito no sxemplo de raferencia 1 obtendo-ses 1,34 ,24=-
-trihidroxicolesta-5-sno com um rendimento de 60%. Como se ve
por aste resultado, a adigao de etéxido de 1{tio como aceitante
de protdes numa fase posterior da reacgac nao aumentou o rendi-

manto,
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Processa para a praparagao de um 10(,3JQ,24-tri-

hidroxi—[l?-esteroido repressntado pela férmula (II)
Ry OH

(11)

na qual Rl s RZ, independentemente, representam um &tomo ds hi-
drogénio, ou R1 8 RZ em canjunto formam uma ligagao simples, R3
representa alquilo inferior insubstituido ou substituido por

halogéneo, o R4 representa um 4tomo de hidrogénia, grupo hidroxi
ou hidroxi bloqueado, compreendendo a redugao de 10(,20( -spoxi-

-—156’6-3,24-dioxoesteroide representado psla férmula (I)

(1)

- 14 -




1° RZ' R3 e R4 tem os mesmos significados definidos
para a férmula (II) utilizando um metal alcalino ou um metal

na qual R

alcalinoterroso e um dador ds protSas num dissolvente compreen-
dendo amdnia ou aminas, caracterizado pelo facto de numa primeis
ra fase da reacgac se fazer reagir o lo(,ZO(-apoxi-Z§§’6-3,24-
-dioxoesteroide com o metal alcalino ou com o metal alcalino-
terroso na presenga de um aceitante de protaea, e em saguida,
numa fass ulterior da reacgdo, se fazsr reagir um produto in-

termédic resultants com o dador de protoes.

- 28 o

Processo..ds acordo com a reivindicacao 1 caracte-
rizado pelo facto de o aceitante de protoes ssr um alcéxido de
um metal alcalinc de um &lcool primério tendo pelo menos dois

&tomos ds carbono.

Foram inventorss Tatuo Yarino, japones, residante
em 3-1-3, Yamate-cho, Iwakuni-shi, Yamaguchi, Japgo 8 Takao
Fujii, japonas, residente am 2-63-10, Yamate-cho, Iwakuni-shi,

Yamaguchi, Japao.

A requersnte declara que o primeiro pedido desta
patents foi apresentado no Japao, am 4 de Julho de 1988, sob o
n?, 63-165148.

Lisboa, 29 de Junho de 1989.

0 AGENTE OFICIAL

s
=

/: ( #BR. J. ALEXANDRE BOBONE
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RESUMD

"PROCESSO PARA A PREPARACAD DE 1a/,3 3, 24-

~TRIHIDROXI-/\’-~ESTEROIDES"

A invengao refere-se a um processo para a prepa-
ragao de um 1CY,3]9,24-trihidroxi-ZS?-aateroide rspresentado
pela fédrmula (II):

HO

1 e Rz, repressntam inddpendentemente um do outro um

étomo de hidrogénio, ou Rl e R

na qual R

o em conjunto formam uma ligagao

simplss, R3 representa um grupo alquilo inferior insubstituido

ou substituido por halogénio, e R, repressnta um dtomo de hi-

4
drogénio, hidroxi ou hidroxi bloqueado, compresndendo a redugao
de um lc(,ZOﬁ-epoxi-15£’6-3,24-dioxoaataroide representado pela

férmula (1)

(1]

na qual Rl, RZ’ R3 e R4 tem o mesmo significado definido para
a fdrmula (II), usando um metal alcalino ou um metal alcalino-

terroso e um dador de protoes num dissolvente compreendendo
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aménia ou uma amina, o qual & caracterizado pelo facto de numa
primeira fase da reacgio se fazer resagir o 10(,20(-epoxi-15f'6-
-3,24-dioxoesteroide com o metal alcalino ou o metal alcalino-
terroso na presenga de um aceitante de protoes, e em seguida,
nume fase posterior da reacgaoc, se fazer reagir o produto in-

termédioc resultante com o dador de protoes,
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