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MEMORIA DESCRITIVA DO INVENTO

"PROCESSO PARA A PREPARACKO DE coMpPOSICOES
FARUACBUTICAS CONTENDO DERIVADOS Dk NOCLE-
0S DE FESYROGENIOS PARA PROVOCAR A INIBICAO
DA ACTIVIDADI DE ESITFROIDES SEXUAIS™

que apresenta

ENDORECUFRCHLE INC., canadiana, industrial
e comercial, com sece em 2989 de la Prome-
nade, Ste-Foy, uebec GlW 2V5, Canadé

”

R T S UM O:

A inveng#io refere-se ao processo para a preparag#io de com-
posi¢les farmacéuticas que contém de nreferéncia entre cer
ca de 1 mg/ml e 100 mg/ml no caso de comoosi¢Bes para ad-
ministre¢gZo por via parentérica ou entre 1 por cento em

peso e 95 por czuntu €% peso de derivados de nlcleos de e€s-

trégénios de frArmnia de estrutura geral L
17

13

que contém uma cadeia lateral substituinte de férmula




F
|

'particularmente, certas realizag¢les preferidas da invencg3g

e ndo estradibis que possuem elavada afinidade aos recep-

bt

e

-R*[B-r%-]_-1-¢

em que os simbolos Rl, B, R? X, L € G tén as significacded

referidas nas reivindicag¢les e s8o0 inibidores da actividad
de de esterfides sexuais. As composigles podem ser utili-
zadas no tratamento de doeng¢as provocadas tanto por andro-
génios como por estrogénios

Esta invengdo refere-se a novos inibidores da actividade
de esterbides sexuais, tais como compostos de estrogénio
que possuem uma capacidade antagonista efectiva enquanto
bloqueiam substancialmente os efeitos agonisticos. Mais

referem-se a certos andlogos de difenil-etileno estradibis

tores de estrogénio,mas nfo activam mais receptores e/ou
inibem a producdo de esterbéides sexuais ou seus precurso-—
res.

Durante o tratamento de certas doengas dependentces de es-
teréides sexuais, é importante reduzir fortemente ou, se
possivel, eliminar certos efeitos induzidos por esterbides
sexuais. Para tal propbsito, & desejdvel bloquear, tanto
as zonas receptoras estimuladas pelos esterbides sexuaig
como reduzir a quantidade desses esterbides disponivel Dpa;
ra actuarem nestas zonas. Por exemplo, 2 alternativa, ou
a terapia corrente, 3 administracgdo de anti-estrogénios




ca para bloqueamento da produgdo de estrogénios inibem in<

'suficientemente as fung¢des induzidas pelo estrogénio. No

"entanto, & possivel que, mesmo quando se verifica a ausén+

irora

podem envolver tentativas de bloqueio da produgdo de as-
trogénios (2or exemplo, por ovarioctomia) de tal forma que
uma quantidade menor figue disponivel para activar as zo-

nas receptoras. XNo entanto, os métodos do estado da técnis

cia total de esterbides, os receptores de esterbides sexust

ais n8o ocupados possar ser activos biologicamente. Conse-
quentemente os antagonistas de esterbdides sexuais podern

produzir resultados terapéuticos superiores aos obtidos

+3

pela terapia, que apenas inibe a produgdo de esterfides s¢
xuais. Os antagonistas do estado da técnica, no entanto,

apresentam frequentemente actividade insuficiente para os
receptores, e alguns, apesar de serem capazes de se liga-
rem aos receptores podem €les meswoSs actuarem como agonis

tas e activarem indesejavelmente alguns receptores e indu

zirem os mesmos efeitos que 0s esterbides sexuais.

Txiste, consequentemente, & necessidade de uma técnica pa
ra os anti-estrogénios que bloqueiem efectivamente os re-

ceptores dos estrogénies sem efeito agonista ou com um

efeito minimo. Tém sido experimentad s numerosos compostols

na técnica com resultados mistos. Os anti-estrogénios co-

nhecidos continuam a exibir uma actividade agonista indesg

r exemplo, Wakeling and Bowler, "Steroidal

jével. Ver po

Pure Antiesterogens”.




‘clarados como possuidores de efeito anti-estrogénico, s@o

' certos anti-estrogénios podem inibir certas células huma-

nas do cancro do peito.

{H. ,Moordisen et 2al., na revista "Cancer Treatment :Review"

‘.5, 131-141, (1978), desvenda que o Taximofeno, um anti-es

]

72N

A eficAcia nitida dos compostos do estado da técnica é de-
terminada pelo equilibrio entre as suas actividades agonig
ticas e antagonisticas. Certos derivados esterdides simi-

lares aqueles descritos no artigo anterior, e que estdo ds

enunciados em Bowler et al., Patente Americana 4.659.516.

Na Patente Americana 4.094.994, é desvendado gue o uso de

trogénio, é eficaz na regresséo do cancro do peito em es+
tado avancado, em cerca de 30% das pacientes tratadas. 0

uso combinado dos estrogénios Taximofeno, e uma hormona de

libertacgio do agonista hormonal Buserlina, ¢ também conhe;
cido para o tratamento do cancro do peito. Ver, por exem-

plo, Klijn et al., J. Steroidal. Biochem. 420, N26B, 1381

"

(1984): O objectivo de rerissio do cancro, no entanto, ma
tem-se inaceitavelmente baixo.
Tém-se descoberto que certos derivados 4o estradiol subs-
tituidos na posigdo 7%~ possuem actividade anti-estrogé-

nica. (Bowler et al., 1985; Pedido de Depbésito da Patente

Furopeia 013.8504 Wakeling et Bowler, J. Steroid = Bio cher

30: 141-147, (1988).
Na Patente Americana 4.659.516, Bowler et al., registou

actividade anti-estrogénica para certos derivados de es-




Devina
tradiol substi-tufdos na posig3io 7X.

Tém sido investigados, ao longo de vArios anos, os compos-
tos que podem inibir efectivamente a formagZo de androgé-
nio e/ou estrogénic (por exemplo inibidores enzimidticos),
ou compostos capazes de suprimir uma acg¢fo andrbgena ou
festerégena, (antagonistas esterbides), sem causarep efei-
tos adversos sobre tecidos saudéveis.

Recentemente, o0s derivados estradiol possuidores de um subs

tituinte carboxi~alquilo na posigZo 74 mantém a sua afini-
dade para os receptores de estrogénio quando ligados por
imeio do grupo carboxi a agarose ou a4 resina poliacrilami-
ida para purificag¢8o do receptor de estrogénio por cromato-
grafia de afinidade (Bucourt et al., J. Biol. Chem, 253;

8221-(1978).

Tém sido descobertos compostos nf#o esterbdides possuidores
de uma cadeia lateral alifAtica similar, que possuem acti-
vidade anti-estrogénica (Patente Americana 4.73.2.912).

lAlguns derivados esterbides, tal como especialmente o 16-
~metileno estradiol e o l6-metileno-estrona, tém-se revela-
do inibidores da actividade de desidrogenase 17 6 -hidroxi-

|
-esterbide (Thomas et al, J,Biol. Chem 258: 115000, 1983).

Os métodos do estado da técnica nZo tém sido completamente
eficages na inibicdo da sintese esterbides sexuais enquan-

1to evita os efeitos colaterais adversos.

Certos compostos ndo-esterb6ides que estdo registados como
apresentando efeito anti-androgénico sZo descritos por
Furr et al., J. Fndocrinol. 113, R7-R9, 1987.




1 4'—. e na posigdo 3'- e disubstituidas na posicglo. 4'- a-

Nas Patentes Zuropeias N2 138504, N2 166509, N2124369,

A Patente Americana N? 4.659.695. refere um processo de
tratamento para o cancro da prbstata para animais suscep-
tiveis cujas secregdes hormonais testiculares estfo blo-
queadas por meios cirﬁrgicos ou quimicos, por exemplo,
por meio do uso de um agonista LHRH, por exemploEp—Irp6,
des—Gly-NHélojLHRH etilamida. O tratamento compreende a
administragdo de um anti-androgénio, por exemplo flutami-
da em associa¢8o com pelo menos um inibidor da biosintese
dos esterbides sexuais, por exemplo, aminoglutetimida e/ou

cetoconazole.

A Patente Americana NQ 4.472.382. refere-se a um processo
para o tratamento do cancro da préstata que usa a combina<

¢g8o de um anti-androgénio e um agonista IHRE.

A Patente Americana N? 4,386.080 refere-se a novos deriva-4
dos de amida, e mais particularmente a acilanilidas, que

possuem propriedades anti-androgénicas.

Na Patente Francesa 2528434 € no artigo de Jordan e Koch
"Regulation of prolaction synthesis in vitro by estrogenig
and antiestrogenic derivates of estradiol and estrone®
Endocrinology 124(4):1717-1725 (1989), s&o descritos os
efeitos anti-estrogénicos para certos derivados de estra-
diol substituidos de cadeia longa na posigédo ll@—.

Nas Patentes Americanas N23.995.060, 4.161.540 e 4.139.638,
foi desvendado que certas amilidas substitufdas na posicid

presentam propriedades anti-androgénicas.

N2160508, N2163416, nas Patentes Americanas N24.732.912,
N94.760.061, N24.751.240, N24.659.516 e em Wakeling A.EB.




e Bovler J., J. Zndock., 112, 27-210, 1907, e J. Steroid

t1-147, 1938 desvenda-se auz certas substitui-
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?
0es na cad:ia lon3zn Co nidcleo estré snico podem dar . ori-
&

12 coaposigoes que exibzm propricdades estrozénicas.,

€m compos—
tos que poden inibir efic de androzé-

i
nio ¢/ou estrogénio, ssn cousaresn efeitos secundfrios ad-
03

versos sobre os tecid safidaveis. l2is particulariente,
ter 51do estucdada por 2l uns investigudores 2 inivigao da

ase 17 B-hidroxi-esterbdides, a quul est! envolvi
dc. na blosIntese cde testosterona, androst-3-cno-38B, 17B-
-¢iol e estradiol, Algars inibidores de ~finidade warcada
strodiol placental 17B-desifrogenase, téa sido des-
CeCe Chin e J.0C. Varren, J. 3iol. Chea. 250, 7582~
a

e
( 5

-7636, 1975; Y..l.2natnsor et 21, J.Biol Che.., 253, 811~
1 9 3

1557-159C, 12302).

S.Tobiss et 21, e J.Ci0l. Chen 257, 2702-27025, 1932,

dedliuchius e DoT Tovery, en Siochanistry 25, 7235-7300,

1903, revelan, respsciivioaents, o oo das nero

beta-oropinil-substituicos ¢ o 3-hidromi-14, 15

-1,3,5 (10)-trizno-1T7-ona prépinil 3
e

o)
s da 17 wzte-cstrodiol—desidrogenase

o~

v o - oo 3 T ~ ~z . A -
cravir - qug 0 lé-metilero—gcstyr Giol 2 o 1LA-uctilapns
cno inibhicdores do ~etividade - 17
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Objectivos da invencio

Um dos objectivos da invengao & o desenvolver processos para a inibi
¢ao da actividade de esterdides sexuais . Tais processos podet ser
Uteis no tratamento de doengas relacionadas com os esterdides

sexuais.

Um outro objectivo da invengao é o de desenvolver um anti-estro-

géneo puro esteroidal para usoc terapdutico.

Um outro objectivo da invengao € o de desenvolver composigoes
capazes de inibirem a sintese de esterdides sexuais , especial-

nente capazes de inibirem a sintese de estrdgénso.

Um outro objectivo da presente invengao € o de desenvolver um
anti-estrogénéo que possua boa afinidade aos receptores de es-
trogéneéo, mas nao possua substancialmente uma actividade agonis-
tica indesejdvel no que se refere a estes receptores e que nao

possua substancialmente uma actividade hormonal.

Outro objectivo da invencgao & o de desenvolver composigoes te-
rapguticas anti-estrogénicas dteis no tratamento de doencgas
relacionadas com o estrogéneo. Zstas doencas incluem o cancro
da mama, cancro do udtero, cancro do ovério, endometriose,

fibroma uterino, puberdade prematura e hiperplasia prostdtica

benigna, mas nao se limitam apenas a estas.

Um outro objectivo da invengao & o de desenvolver inibidores
dda progressao de esterdides sexuais, Uteis no tratamento de
doengas tanto relacionadas com o estrogéneo, como com o
androgéneo . As doengas relacionadas com o androgéneo incluen,
mas nao se limitam ao cancro da préstata, acne vulgar, hir-

sutismo, puberdade precoce, hiperplasia prostdtica benigna
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R €
) ~ . ‘ .
R sa0 indenendentemante tando ausenios como escolhidos
no grup onstitufdo por zlcilenos de cadela linear

o c

ou ramificzda, =2lcenileno linear ou ramificacdg , feni-
lzno e anflogos substituidos con fllor dos sesuintes
corpostos:
ndo existe ou & escolhido no grupo constituido por
-0-, -S-, -Se-, -50-, -S0,-, -¥R’-, -si®’ -, -crIce-,
~1=350-, -vr3cs-, -CONR’-, -CSIR’-, -C00-, -C05-, -500-

td

-0S8-, -SCS-, -00C-, e fenileno (sendo 0 grupo R7nidrg
c&neo ou 2lquilo inferior;;

w1 acrupamenio que, juntanente co. 4, forma um anel

(el
(2]

heterociclico gue tem pelo menos um Atomo de azoto,
ou & escolhido no grupo formado por zlguilo inferior,

=
_comr4., -—csur%-, -mr900-, -NR20S-, -NRZCOIR4-,

; ~NR%"» _50_¥R%-, -0SS-, -SCS-, -(30)R%-

20)R%-, —mRS0Co-, -NRDS $0,-, -C-, -YR'=, -S-, -50- e
- (“4 = 35 s20 escolhiaos indsnzntzmente un do

o formado nor hidrogéneo e z2lguilo infe-

> ’
»or hidroge-

-4
(]
5
)
[oN
O

rup
r; € R~ & escolrhido no grupo
i o e nitro); e

(@]

¢ um azruparnento qu
heterociclico quc

1
ou & escolhido no grupo formadg-por hidrgéneo, alquie

inferior, aleenilo inferior, alcinilo inferior, (0307)

jurtazmente com L, forma um anel
elo menos uzn A4tomo de zzoto,

ciclo-alguilo, bromo-zlquilo @inferior) cloro-alquilo
(inffrlor,,fluor— lquilo (inferior;, iodo-elguilo (ip-
ferior), ciano-z qallo (infzrior), zlcoxicarbonilo (in-
ior),arilo (enm 06—010) aril-alqui-

1
fzrioriyalguilo (in
) -a2lguilemino (;“*vrlor )-alquila~

o % (r)




Gesenvolve zinde un processo ¢

esterdides sexunis nuar aninel

0 seres LL1Tnos, QUE comprean
'Y

e t
¢20 4z uaz cquantid-de teorapsuticamente efeetiva de pelo
n 0 rt

S%0g gue possui, oo na

: - " ~. 4 ~ - L ms ~gim ety g
trutura nolecular, ur ndelco estrosfnico substitnldo ou
1 7 1Y 3 1 2 = A LONL QRSN -~ .
ineabotitulcéo dz £érauln seral I

- \ - " - ER ~ = ~ ~ N 3
n> —unl as linh-s troaczjadas represcntai linhas pi onci-
Q10155 ¢ o2 ~at 00 roliridon comrostog inmeluciy, €210 una
~shre woarts C4ocut oeotoutare olceoaler. oM I A A
Soewlic et uvo Uoy o L ¢ ST 0Ll ChaLTX ) A4 Sl ST «-«._X;_O
w0l A Toterel ono Ahone Jc oenrbong dooacl S enirotu-
T N AT a2 ~ ~~1A aa ; A O IR DY

o gLl I, civnocsa, 20 2ilo omaron wao noulglo olida

1 -2 . -
-7 ~3=Z {] L-G, conn cecint sc cdefeniun , e gn qne 2 for-
2uala cctruturel geral I inclui zinds pelo menos v zude-

¢
tituinte eccolhidc > srupo constituide por 15-haldgéneo,
15-hicroxiclquilo, li-2l-
r

oy - Y 3 A P
(e seuz dsrivados ha-
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os ccime defenidos p-ru 0s processos de inibigTo &x acti-

vidade Ce esterfices sazxu is,

4 invengZo desenvolve ~inde u» inibidor de acctividade de
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Sintese de um co~»osto de iniciag¢fo, N-n-butil, M-metil-
-11-(3'-benziloxi-17' -oxo-estra-1', 3', 5' (10')-trien-
-7 =il undecanamida (9) (Esquema 1)

aCetato de 19-nor-testosterona 3-enolacetzto (2)
Mum dispositivo equinado com um tubo de secagem de drieri
ta, foi aguecida a refluxo uma soluc@o de 19-nor-testoste
ronz (1) (100g; C,3€5 rmole) e~ anidrido acético (20021 ),
niridina (32.1) ¢ clorsto de acetilo (320z1), sob agitacd
meznética, Auranics 3 hora vosteriorments concentrada
& securz sob vAcuo. O res :
1 o} 1

nol absoluto, fi

c
seco foi tritursdo em eta-

9 Bes de

-

9

S
-nor-testosterona Z-eno

(121,4 -, randi-ento 93
foi confirmada nor -4io

17 =-acetori-estra-4,l-dien-%-ona (3)
a una suspensfo arrefecida de enolacctato (121 #; 0, 327mo0]
o

nuna mistura de DUIF(332Cxl) e 4cua (7,271) a 09, adicio-

Sintese dos inibidores da actividade de esterbides sevuaif
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ESQUEMA 2

CH3C0,

9: R=<CH,> CONCCH3) C Hg

.,

qf"(CH?),oCOAl(cua)c“Hg HO
11 X=Cl,B8p EM
EM 170
EM 139
EM 171
EM 156

0COCH,

",
//(CH J,6CONCCHY C H
2710 3 49

Ry
TR

\“‘\\

wilttl X

\
s,

v,
CCHR>  oCONCCH ) ¢, Hg

105 X=Br, R =OH, R_=H
X=Br, R, =H, R_=OH
X=Cl, R, =OH, R_=H -
X=Cl, R =H, R_=0H
X=I, R =0H, R_=H
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res, como er: termos de eficlcia sobre 2 in

liza as reacgoes envolvidas nz sintese, tan
cénios, como de esirozéniocs (a nartir dagui
como "17 -HSD").

A actividade ai-estrozfnica do "E 139" foi
mo a sua capacidade de inibir 2 estinulacgio
estradiol do-peso uterino em ratas Zalb/c g
ovarioctomnia (peso corsorazl =19-2Cg), sendo
cadas £ dias depois de se subweteren 2 ovar
139"), e/ou estrudiol dissolvido er stznol
nor via subcuténea nos srunos anropriados n
C,9 (p/v) de cloreto de sbdio e g

ferentes concentragoss de "Ei 139" (z=a

%
no e€ixo X da figura 1). Una dosagem de (0,2 =l

~ . 3 : Ky
ragac fol administirada “u2as vezes por dia,

3 0 ~ -~ 3 .
adrministragao no dia da ovarioctomiz € no total de nove

injecgoes. C ssiradi
fida no intervalo enire cerca de 0,ClA&a O
zes nor dia, ini n

c
imia e num total de 8. injecgoes.

ipds 0 sacrificio, o &izro foi rénideamentic
tirada a gordura e os tccidos de ligaclo e
Cs resultados apresertados na Figura 1 S30
SEl. fde grupos de ¢ - 1C ratas. Tzl como se
var da Figura 1, o Il 139 foi extremamente

edug”o Ao ganho de peso do fAitero induzido
Pzrz ensaiar o efeito do "Il 139" sobre a 1
macao de estsrbides sexuais, foi observado
sobre a conversao do esiradiol em estirona
17(% -ridro

esterbides desidrogenase. & reace
a

tida nela formacao monitorizada do MADT (

C

ivigae 17 -
egnase , umz enzina que cata-
anto de andro-
enominado

medida co-
induzida pelo
ue sofreram
estas sacrifi-~
iocgoria. O "EM
foil injecteado
una solugfo de
15 (p/v) a di-
0 se verifica

ol foi injectado numa dosagem compreen-
ml, duas ve-

: . . N . .
iarndo-se na rz\.?-.nna NOS1leri0r 2 0oVvVerlocio-
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tid» a refluxo com unm dis»ositivo Zgan-Stark, durcnte 24
horzs, iLpbs o arrefcci&eLto, a misiurafoi vertida en
fzua e extrafds 3 vegzes con &ter. 4 camads orgdnice foi
lavada com umz solugfo de bic-rbonzto de sbdio saturada,
€ uma solugdo salina szturada (3x), secza cor sulfato de
magnésio e evaporadz2 a secura. O resfduc foi purificado
nor cromatogrefia luminosa em $ilica gel (Kieselgel 60,
erck, malha 230 A3T, 300 g). A €luic¢Zo com uma nis-
ture de hexano-acetato de étilo (6: v/v) originou l-tu-
til, I-metil-11-(3*-benzoil-oxi-17'=ctilenodioxri estra
-1', 3', 5* (10')-trien-7' ~il urdec2namida (3,58 E,
02¢.) puro, sob 2 forma de uv bleo, cuja estruturs foi
confirmzada por meio de espectroscornia,

—(3'-bcnzoiloxi-l

5' (10

Jaenidioxi a~i
tretahidrofur
icionou-gr

oo

CToTrorln.

ml

L
“u0

rS

do mesmo
0°¢
soclug¢fo foi
ums SOlug§o

o
Loch

Ly

ri

urea solugéo de bicerbonato de s

o

secas en sulfzto de marnésio

siduo fei cromatografado em

Lo v
ol

com ums mis @e hexano-2ace

(

'o¢ =bromo-17'-
trien 7Tk -1il1)

umsz solugzo
1,36 mnol)

durante 1,5

nt

(D

]1*/1

foi a.n ita-
depois foi ver-
Eter. As canmadas
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cura. 0 residuvo foi purificzdo po

nosa" em silicz gel (20 g). A4 eluicgf- con umz mistura

de hexano-acetato de etilo (7:3 v/v) criginou o butil

Y—metil—ll-(l7'—oxo—7’-acezoxi—estra—l', 3', 5' (10'),
id

40 comnosto obtido e a 11 mg de acetalo ds palddio (II
em éter (25m1) adicionou-se uma solugZo ds diezometano
ctérez (»p rada a nortir de 1 g ée Adiazaldo) cuidado-

tos. inbs 2 evaporagBo, ¢ residuc foi dissolvi
3o em metanol (ZC nl) ¢ =zrrefecido a 0°2. Adicionou-se

ura solugfo de hidrdxzido de sbdic 217 e depois e 75 ~inu-
tos de a~itagao a ~istura feoil neutraliza“a com 4cido clo-
r e sxtraide t

rés vegzes cow &ler. s caradas
3

salina saturada,
a

ceca sohre sulfate 72 acrésio e e¢vapora“as a 'sacura. C
rzsidus foi purificado wor ¥Y2LC, origirando U-butll,
ermetil-l1-(17'-cxo=T =t idrori-18s 17— etileno~cstra-
=1, 30,50 (10" J-irien-7'X-1il)undecana-idalld;, (79 g, 764
sob a for~a de um 6leo incolor. ITVY .. (nftida) 32¢C,
1705, 110, e 157C c=""; miN TE (400 rEz) C,83 e 0,36 (ZE
2t, J=7,7 Ha, U(7E,).€Hs); 0,90 (3T, =, 121 -CH4); 1,98
(1¥, %4, J=3,% ¢ 3,94Fz, I'=7.16'); 2,80 (1F, 4, J=15,5 Ez
up-c,61);5 2,94 ¢ 2,08 (3w, 28, V-CHg); 3,27 (1F, 4d, J=
7,88 = §,06 Bz) e 3,738 (1F, m) ambos sdo N-CH,j, 6,64 (1=
3, J=0,6 ¥z, E-0.4'); 5,60 (1F, 4a, J=8,2 e 2,7 ¥z, I-C.
=tY) e 7,10 (1F, 4, J=9,28z, T=0.1') pam; VT n/e 535 (T4,
7450, 522 (iT-nE,, 497, 129 (94E9(CF5>?CO”F3+, Z7), 114
(2.7, (cE-)rn0™, £€77) & 38 (100500,

2+Q =

—
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A0S hexanos (EOQ%f) arr
metil-gilil-acetato {5

nou-se tri-
1

nexanos (120,4/£), 2lgumas gotas de THFF ani

d
mente, adicionou~-se l:zantamente umz2 solugfo de ciclopronil
cetona em "E 13€M" (23,3 ~7) em TEF anidro (35Q}€). L mis-

tura foi aritada Afuranie 75 minutos a 0°C, 4r6s a adigHo
de uma solngfo saturada des cloreto de axbnio (1 =1}, a

mistura foi extraida tris vezes com 2cetzto de etilo. 4is

cimzdas or~Anicas fora- lavadas cor 47ue ¢ una solugfo sa-
‘lina saturada, sscas sotrs sulfato de magnésio ¢ filira-

25. 0 dissolvente foi removido 2 psressZo reduzida. A0

[eh
£

~
-
[\
Qu
)
(@]
[
O
]
o
o
|
]
[0
};
Y

residuo dissolvido em metanol (9GQAK

solug8o de hidrbdxido de sotéscio X (7Q»f) ¢ a misture

fecimento, adicionou-se una solugio szaturada de eloreto
- ~ -
dz ambnia (1 m1), a ~isturz foi extroida tric vizes 83m
sectato Ae gtilo. 4s camedas orranicns forsm Iuvadas €O
uma solucgfio saline saiuradz, ssczs sobre sulfato de migné-
gio = filirafzs, Q dissclvente or~énico foi removido 2
~ k] ]
ura pressfo refuzigda.

(nZ7 138" (12 me, f4¢), sobt 2 form~ de um 6lso incolor;
17, . .. (nftide) 259C, 3300, 1£20, 1600 ¢ 1430
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- -1 - -
1723, 1450, 1370, 1150, cn —; RII-60d (€2C15) 1,31 (s,11E
1,2-2,2 (m,48); 2,20 (%,J= £,0 Hz, 2E); 3,45 (t,J= 6,0
Tz, 2H); 4,20 (s, 2H); 4,48 (AD-sistsmagw=8,2 J= ,0
Ez, 4H).

éster 11-byomo undecaroato de 3-metil-3-hidroximetil oxe-
tano (17).

L

Liquido incolor {rendimento 85¢%); ZIN-60d (CD 13) 1,33
(s, 15H)}; 1,0-2,0 (2,4%); 2,30 (t 5,0 Iz. 2H); 3,3

) S 5
(t, J=6,0 Ez, 2¥); 4,12 (s, 2H); 4,40 (iB-sis temayay= 8,2,

ster 12-brone dodecanocatode 3-metil-3-hidroximetil oxe-
tano (18)

Liquido incolor (rendimento 86¢);IV, (nftido) 2910, 2840,
1720, 1450, 1370, 1155cm-1; R:K—cOJ (GDCl3) 1,20 (s, 17H)

-2,0 (ﬁ, 4H); 2,30 (ty J:65O Hz, 2H); 3,33 (t, J=6;O
Lz, 2H); 4,11 (s, 2F); 4,40 (4B sistemay,=8,0 ,J=¢,0 Bz 4}

Téronica feral para a preparac¢3o de orto &ster={Esquems 4-,

4 una solugdo de bromo éster (3,4-17,2mmol) em CH,C1, se-
co (10-40ml1) =a Ooc, adicionou-se, com azitagfo, eterato

de trifluoreto de boro destilado (0,85-3,55 mnol). Apbs

4 hnoras a 0°C, a misturs reaccional foi temperzda pela
dicao de trietilamina (3,4-14,2 mmol), diluida corm die-
tiléticr e filirada para remogfo do complexo de amina—BF3-

O
H

filtrado fol evaporado ¢ .o resfduo foi purificado por

cromatografia (nexano-zcetato de stilo-trietilamina-80:
20:1 v/v/v), para se obtsr bromo orto ester 1-(5'-bromo

pentanil)-4-metil-2,7 7_trioxabiciclo [2.4.€J octano (19).
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: I T o - N, =ZrA e . 272 \ ‘22 \
tha; RS ‘('. ’ /'y:/: oe (L ’ 3,“ HEIE ‘\13/, /3’— (13/’
DT N o loWalhed o r - \ o= 4 B
227 (15), 253 (85), 241 (97), 114 (31}, 55 (100;.

Num balfo seco 2 chama sob uma aimo ra de arzbnio, dis-
solveram-se 3, 77@ -bis tetra-hidropiranil etinil-estradi-
0l 23 (1,5 mmol) sintetizado & partir do etinil estradiol
disponivel comercialmente e di-hidropirano en 1HF seco
(40 m1) e EMPL (£,0 mmol).

i solugBo foi arrefecida para -78°C e adicionou-se n-Euli

(3,0 zmol). Duas horas depois, adicioncu-se o cromo orto
S

o

£ster anropriado 19-22 (6,C mmol) exm TEF seco (10 ml) 2
-78°%¢. Permitiu-se que a temperatura da mistura atircisse
lentamente a temperatura ambiente e fol mantida 2 esta
temneratura durante a noite. idicionou-se ent@o uma solu-
¢80 salina saturada e a mistura rezccional foi exiraida
com acetato de etilo. 4 fase orzanicz foi seca sotre

rescfio reduzida.

g

-8504 e 0 dissolvernte foi removido =
C sroduto bruto foi vurificaro nor cro-matc:rafia (hexano-

\

-z2cetato de etilo-trietilamina (S<:4:1 o 50 50:1, v/v/v)

nara se ohter o produto de lisagio 24

~

T 4-27, e o esterdide
que nfo reaciu 27 (€1, 22, 575, e uma »ne

squena quantidacde

\

de um produto indeterminado.

1-{z', 17§ ~vis[(tetra-hidro-2"F-piran-2"i1} oxijestra

10,3 ,5' (10" )—trien-I7'®=11f-7-(4 '—metil-2*, &', T'-

trioya- blolcTOEZ‘ 2*. 2*Joctan-1'-il)-1-nentino (24).

Gleo incolor {rendimento: 15%); IVy (nitido) 2920, 2855,
) 0,75 (s,3E);

2270 o, 1600, 1485 en™L; min-50d (CDC1
0,38 (s, 3v); 2,80 (r, 2H); Z,2-4,1 (
4,9-5,3 ) ' ” (

~
%]
%1




W;%

£,0), %64 (1,1), 494 (12, 477 (x2), 374 (13, 8% (100).

AN}

1—{3', 17’@ bis[(tetra—hidro-2"H—piran—Z"il) ozi]estra-

-1', 3', 5'(10")-trien-17'¢-11}-10-(4 'netil-2*, €r.7'.

-trioxabiciclofé'. 2'. 29 octan-1'-il )-1-decino (25).

0leo incolor {rendirento 15%); IV,(mfitido) 2915, 2850C,

lake) A . —.‘

2210 W, 1600, 148% en™—; mIv-2004(CDC1l.) C,79 (s, 3E),
2 ) ‘

’ _____ A
C,50 (s, 3H), 2,24 (t, J=5,6 Fz, 28

3,55 (m, 2E); 2,89 (s, EE); 3,95 (m, 2FH); 4,98 e 5,1°
(2s, 1H); 5,39 (s, 1¥); 6,78 (&, J=2,6 Hz, 1H}; €,84
(a8, J;=2,6 Hz,e J,=8,4 Fz, 1H); 7,22 (&, J=8,4 Tz, 1E);
1S n/e (intensidade relativa) 620 (¥, -DE?, 4,8) 535
(13}, 518 (8,9), 85 (100).

l-JB', l75—bis{(tetra—hidro—Z"H—piren-2”—il) ox;]estra
[§

1ty 3', 5'(10")-trien-17w-1l}-12(4' metil-2',6',7'~

trioxabiciclo (2‘.2'.2ﬂ octan-1'-il)-1-dodecino (26).

0lco incolor viscoso (randimento 42%);1IV,(nfitido) 2920,

(
/-’;‘; )
2850, 2210 vw, 1500, 1485 cm™; =N-2008 (CDC1,) 0,79 (s, 3H
“ow
2

0,90 (s, 3H); 2,2¢ (t,J=6,6 Hz, 28); 2,82 (=, 2H); 3,55
(=, 2¥); 3,89 (s, €H); 2,95 (=, 2H}; 5,0 ¢ 5,2 (28, 1E);
5,39 (s, 1E); &,78 (4, J=2,6 ¥z, 1E); ©,84 (dd, J,=26 g
s Jy=8,4 ¥z, 1¥); 7,21 (4,J=8,4 Hz, 1E); ¥S m/e (intensi-
dede relestive) <32 (U -prp, £,1); 534 (0,7); 584 (22);
547 (16); 85 (1cCj.

l-{}' 17"5—bis[(tetra-hidro—Z"H—piran-Q" il)oxi)estra-

S1v, 30, 50 (10" )-trien-1-17%-ilk-13-(4 ometilz-2r, 6,

7'—trioxabiciclo[2',2',2' octan-1'il )-1-tridsa

leo incolor viscoso {(rendimento 35%); IV,(nitido) 2%15,

2850, 229C, wvw, 1600, 1490cx™t. mir-zood(cDCl.) 0,8C (s,
P

- Y. ZrmV., o o — Lot ., o . L
> :"_), C,9O (0,/-;), Cy 2z (t, Jd=<L,¢ Iz, 2*—/; C \Q, 2}:);

cino (27).
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=ndimento 83¢): 1Y), (KBr)3300

o (r )
~ -~ -1 .- ~ - e -
2250, 161Ccm™— RAM—2OUJ(CD013)O,8; (s,28); C,S3 e

-

f—butil, E—meiil—ll—[} y, 17'6-dikidroxi estra- 1',3
~trien-17'el~il )-1C-undecinamida ("Ei. 183").Purific=de
cronztoprafiz ern colune {nexano-acetato de etilo 4:6

nol aasuecso {(25:75 v/v) ( ul-
tante fol azitzda & temperature ambients duranic 3 horas,
= misture reaccionzal foi acidificzla con TCL (1W) e ieQ=
foi evaporzdo 2z vécuo. C residuo foi ex-r=iio co- acetato
e etilo e a2 fase orglnica foi seca, evaporaca € purifica-
da 2or meio ds cro“atogreflé er coluna (hexano-zcetzato de

f-tutil, Memctil-2-T5', 17'3-dinidroxi esiva-l', ', 5'(10}
—trlen—l7g(-il ~7-o0ctinanida (& 1573.Pur1f1cado por cromas
tografia er colunza (hexcro-acetzto dz etilo 4:6 v/v).
S61lido hranco 2-orfo {(rendimento 885 )IV, (pellcula) 3280,
2010, 284C, 1£10cx™h; RIN-2006(3D015) 0,87 (s, 3E); 0,91

2 C,%4 (2%, §= 7,0 Zz, 3U); 2,80 (=, 2E); 2,90 ¢ 2,92

(Zs, 3%); 3,22 ¢ 2,324 (2%, d= 7,3 Tz, 3E2); 5,22 (=, 1Z);
©,57 (8, J=2,9 ¥z, 1E); &,&4 (24, Jy=2,7 Iz e J,=8,4 Iz,
1E); 7,16 (a, J=8,: Tz, 1¥); w3 m/e (intensid-ce relztiva)
RS (7, 11); 462 (1&); <50 (38); 44¢ (18); 270 (30); 114
(56); 88 (57); 44 (10C); EuUS 37T caleculado para 311H4503H:

= 19,3399; resultudeos evnerimentais :47%, 3269, ’

———

~
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Exemplo 9
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-fluor-ciclopropilo (70, X = F, Cl).
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ra molecular, un nGcleo

S8

insutrstituido, com a sstruiura

incluid,

do

2

na—ento polar distan

anel por nelo menos
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elo menos
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ou £ um
un anel

nzoto,

escolhido no
~COLR7-,

Enio ou alquilo

em Helo menos um Atomo Ae

ou gruno Tformado vor zlguilo

inferior,

to, ou

colnidos

alguilo in
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202 - DProcesgso nara a pravaragd
fa actividads de esterbide

obter um compnosto que, co
lar, possui uz nGcleo deg ¢
tithido, da estrutura geral I

; 14

|

\

t

w

;na gual as linhas iracejadas renrecseniar ligazgdesyfoncio-

iinais ¢ o referido composto incluil como outra jnarte de sua
estruiura molecular, ura cadeizs latsrzl como substituinte
de um 4&tomo ds carbono do anel “a referida csirutura ge-
ral I, pelo menos nur2 p0sigZo escolkida no gruno formado

oy 7, 14, 15, 1<, 17 (preferivelmente T ¥, 15 xou 174 ),

i~ 2

[ -2-R -].,L-c, »
Cacirma Asfinida, e na qual a esirutura zZeral I inclul ain-
|
b ) L] S > A . b
| fa pelo ~znos un substituinie escolhido r2 rruno formado
;fpor 15-kalocéneo, lé-rhzlosénco, 1 Atowo ¢n nonte 15, 15
i {pre2ferivelwenie carbono;, un &toro ¢ ponts 14, 15 (de
]%nrefcr5n01a, oxi~4énio) um radicol =2lcuile inferior liza-
| ~' p
| a0 1€-pi.
?fElf - Processo nara a nronzracio de usa comsosigfo farma-

cfutica, carzcterizado »zle facto de se rizturar um dilue
cul

te ou um zoente veicular farcace

uma quantidade tesrarsuticansnig 2
~ <+
Aa setivicalds fe sstecrbdides sexusis que tem, COmO Harve
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velente derivecdo de etilo;

al5 £ escolhido no grupo formado por um substituinte
2lquilo inYerior uma ligagfo directa do &tomo g conm

o &tomo de carbono numero 5, uma 1i g0 de metileno
do &tomo & com o carbono numero 5 e una ligacdo deti-
leno do Stomo g como o0 carbono numero 5; incluindo ain-
fa citado inibidor de esterbides s=zruais

te de sua estrutura molecular, um substiiuinte formad
nor wma cadela lateral na cita2de esiruturs geral II,
ra qual a referids crdeia lateral tom o foraula geral

~pl_ Bonl_ -z,

L
12 guil pelo mznos uma das mencionadas cadeias latersi
¢ substituida nums nosinfo escolkh
»or carbono 1, cartono 2, carhoro 4, carbone 5, car
carbono 10, carbono 11, carhono 1

numero inteiro entre O e &, & n= cual nelo menos um

sinbolos I ¢ ¢ £ um agrunamento polsr distanciado do
ferido 4tormo de carbono do 2nel vor pelo mgnos itrés 4

oS intsrnostos e na gual:

! scolhido no grupo forma2do por

-y =80-, - 80, -vp7-, _sir3 ., _cpiog’
- - n 2

-IR7C0-, -NR7CS-, -COIR)-, -C8IIR’-, -C00-, -CCS-, =SC

-CS5-, -SCS-, -0C0-, e fznilero (sendo 27 Fidrorfnio ou

-0-, -

L ou & ur 2arruparento nue, juntamenic con , forma um
2nel heterociclico oue tem nelo menos um Atomo de 220—

x5, indepsr ca*ﬂ*::te un ¢éo outro, ou es3itio Aausen-—




I e

to,,ou & escolhide no gsrupo formado nor alguilo nfe
~ L

COTRY -, c::L4-f rRO00-, ~NRO0S-, Ui 5“0 3“ ,
R

-YROC-NR4 ., -802334-, ~0S3—, -SCS-, -(u0)R%-, —(2C)R%-

-YR’C0C-, -NR’30,-, -0-, -¥&*-, -5-, -S0- & -80,-, (-R*

D5 sZ0 escolhidos, de forme indcpendentemente, na

(=)

.
grupo formado per hidrogénio e alqullo inferior; e R°
, . ) -
¢ escollido no grupo formado por hidrogénio, nitrilo

[}

nitrq; €

G ou & wn a2-rupamsnito cue, juntamente com L, forma um

anel hetcrociclico gue tem pelo menos uz 4toro de azo-
1 € escolhido no gruno formado gcor hidr

to, o ostnio,
alquilo inferior, alcenilo inferior, alcinilo inferior,
(03C7)ciclo lguilo, bromo alguilo (inforior), cloro
(alquilo (inferior), flfior - alquilo (inferior), iodo-
-2lquilo {infer lor\ cizno-a2lquilo (inf:rior), carboxi-
2laquilo (inferior) covicarboniio (irnf:srior)-alasuilo
/ 3 \ e . . -
{inf rior), arilo ( ®6-C10)» arilalquilo (sz Co=Cqq),
di-zlauilamino (infurior)-alguilo (inferior), e agru-
namentos anfloros substituidoc por fllor.

crgio 24, ac—

2{8% - Processo de a2cordo com a reivindicacge

terizado nelo facto de a citada estruturz gerel (II)
incluir um substituinte =2lquiloc em Cl—C; na posigdo 7.
278 - Processso para a nrejparacio de composigles far-
nacsuticas, carescterizado pelo facto de se misturar
urm diluentc ou um azente vesicular farmaceutiicemente
sceitfveis cow uwa aaurtidade terapfuticarmente eficasz




de pclo menog un composto de ini

scxuzils, escolhidos no srupo formado Hor

M-n-buiil-H-metil-121- (15'3 ~-bromo-3"', 17'(3 -Gi-hidroxi
n-7'v -il )=undecananida

ON(CH,))CAHQ
qtil-M-metil-11- (15'¥ -bromo-3', 17'/Y -di-ridro-
r c )=trien-7'x -il -undsconamida

/// /) ///

-

K H,),, CON (cH,) C, Hy

~Veretil=21- (1Z'{ -cloro-2", 17’(5 -di-hidroxi4
)=trien- 7' -il)}-undccararida~-




OH
‘\\\\\\ H

-
Z
-

Cl

HO

’/’7CC_HZ) o CON(CH, ), H

N-n-butil-li-netil -11-(16' X -cloro-3', 17'X -di-hidroxi-estra

1, 31, 5 (lO‘)-trien—7'yﬂ-il)—undecanamida ("Bl 170"M)

HO

li-n-butil-li-metil-11- 16 %-iodo-3', 17'(4 -di-hidroxi-estra 117 3!,

5' (10')-trien-7'x -il)-undecanamida ("EI 156")

»
HO /,7/(CH;}1OCON<CH5)CA

=
9




!
|
il
h
i

b e

F-n-butil-N-meti-11-(3'-hidroxi-17'-oxo-estra- 1,' 3', 5° (10"),

15'-tetraen-7'> -il)-undecanamida ("EIl 112")

HO (cH) con(e H)C, H

10 =4

| -n-butil-N-metil-11-(3" , 17'(> -di-nidroxi-17' ¥-etinil-estra-

o 1', 3', 5' (10'), 15'~tetraen-7'x -il)-undecanamida ("Eil 123M)

HO

‘ -n-butil-li-metil-11-(3", 17'(5 -di-hidroxi-17'X etinil-estra-1",

3', 5' (10'), 1l4'- tetraen~7'X -il)-undecanamnada ("EM 140"™)




Z/’ ) f£3
4 At T
L N

f_—"’&" &

N-n-butil-N-metil-11-(3", 17'0 -di-hidroxi-15'[ ,16'¢ - metileno-

-estra-1', 3', 5' (10'), 15'-trien-7'X -il)-undecanamida ("EN 13%)

OH

—
—

v,

“ H) oCON (cH 3’) C H,

cLen-butil-H-metil-11-(3", l?'@ —di—hidroxi-l?'9‘—etinil—estra—15'€
16'@ -metileno-estra-1', 3', 5' (10')-trien-7' X -il)-undecanamida

("=LD 138")

.,
HO 7(eH,) , Con(CH)C, 1

I-n-butil-l-metil-11-(3'-hidroxi-15'(} 16'd -metileno-17'oxo-estra~

-1', 3', 5' (10')-trien-7'x -il)-undecanamida ("ZI. 137")




| Z/’ “-o«f‘?’ é, el

N-n-butil-N-metil-11-(3'-hidroxi- 16" -metileno-17'oxo-estra-

-1! 3', 5' (10')--trien-7'X-il)-undecananida ("EII175")

OH

:::ICFQ

, “,
f Ho 7 CH,) cov (c 0 M,

i} II—n—b‘util—II—metil—ll-(3', l7"@ —dibenzoil—lf;.'Q , 15'@ -gpoxi-es-

tra-estra-1', 3', 5' (10')-trien-7'X~-il)-undecanamida ("ELl 180")

l CeH CO, "f//(cﬁz)mccu(cri&)c‘ Hg )

| fon-butil-li-metil-11-(3', 173 -dibenzoil-14'0¢ 15" ¥ -evoxi-estra-

» -estra-1', 3', 5' (10')-trien-7' X-il)-undecanamida ("ELI 181")

0,CC6H;s

()

-
=
zn“‘

e}
m//,(C H?—')\O CON (C HB)CA H

C HsCO,




H-n-butil-N-me $il-11-(3', 17'(J -di-nidroxi-estra-1', 3', 5' (10') |

-trien-15'x -il)-undecanzmida '"II 108")

OH

CH

et

0 ?_)wcou(c H)C H

~

I-n-butil-N-metil-13-(3" 17'@ -di-hidroxi-estra-1', 3', 5' (10'")

trien-17' X -il)-12-tridecinamida ("EN 163")

o
' ‘,,,...ucE C (CHZ)w CON(c H?) c, H

B

N\

Ho

N-n-butil-l-metil-14-(3', 17' 7 -di-hidroxi-estra- 1', 3',8' (10')

trien-17'¥ -il)-13-tetradecinamida ("Ei 195")

oH
| WWC==c (CHZ) ,CON ( Ha) C,H,

HO




' A
N-n-butil-l-metwl-8-(3", 17'@ -di-hidroxi- estra-1',3', 5' (10')
trien-17'™® -1l)-7~octinamida ("=i! 157")

OH
WWC==C(CH) CON (c H)C H,

QI

l-n-butil-H-metil-11-(6'-hidroxi-2'-(4"-hidroxifenil)-3'-etil~

HO

-indol-i'-1il)-undecanamida

0
" \<CH‘1)IOCON(CH5)CA Hy

I-n-butil-I-metil-11-{6"'~-hidroxi-2'-(4"~hidrowifenil-1l", 2'-di-

~hidro-naftaleno-3'-il)-undecanamida

OH

~(cw,),, conlc M) €,




N-n-butil-il-metil-11-(4,4"' -(l,Z-dietil-l,2—etanodiil)—bis—fenol—
-3-il)-undecanamida.

1 G

oH

(en,), confc Hﬁ) C,H,

HO

282 - Processo para inibir a actividade de esterdides sexuails,
caracterizado pelo facto de se administrar a um ser hwmano ou

outro animal de sangue quenteuma aquantidade farmacduticamente
eficaz de uma composigao farmaceutica de acordo com a reivindica-
cao 1, numa dosagem didria preferivelmente compreendida entre cer-
ca de 10 mg e cerca de 1l00mg de ingrediente actiwo por 50 Kg de pesoE

corporal.

2928 - Processo para inibir a actividade de esterdides sexuais,
caracterizado pelo facto de se adninistrar a wm ser humano ou .

a outro animal de sangue quente uma quantidade farmaceuticamente
eficaz de uma composig2o farmaceutica de acordo com a reivindica-
g2o 9, numa dosagen didria preferivelments compreendida entre
cerca de 10 mg e cerca de 100 mg de ingrediente activo por 50 Kg

de peso corporal.

302 - Processo para inibir a actividade de esterdides sexuais,
caracterizado pelo facto de se administrar a um ser humano ou

a outro animal de sangua cuente uma gquantidade farmaceuticamente

-

eficaz de uma composigao farmaceutica de acordo com 2 reivindica-
gao 21, numa dosagem didria oreferivelmente compreendida entre
cerca de 10 mg e cerca de 100mg de ingrediente activo vor 50 Kg de

peso corporal.




e

4
;

2y 79

312 - Processo para inibir a actividade de esterdides sexuais ,
caracterizado pelo facto de se administrar a um ser humano ou a
outro animal de sangue guente uma quantidade farmaceutica eficaz
de uma composigZo farmaceutica de acordo com a reivindicagio 24,
numna dosagem didria preferivelmente compreendida entre cerca de
10 mg e cerca de 100 mg de ingrediente activo por 50 Kg de peso cor-.

poral.

322 - Processo para inibir a actividade de esterdides sexuais,
caracterizado pelo facto de se administrar @ um ser humano ou
a outro animal de sangue cuente ume quantidade farmaceutica efi-

caz de uma composigao farmaceutica de acordo com a reivindicacao

27, numa dosagem didria preferivelmente compreendida entre cerca

de 10 mg e cerca de 100mg de ingredients a2ctivo nor 50 Kg de peso

corporal,

332 - Processo para o tratamento de uma doenga nrovocada nor un

estrogénio, caracterizado pelo facto de se administrat a um pa- §
clente atacado pelo referida doenga uma quantidade farmaceutica-
mente eficaz de uma composigao farmaceutica de anordo com a rei-

vindicagao 1, numa dosagem como a indicadana reivindiczgao 28..

348 - Processo para o tratamento de unma doenga provocada por um
estrogénio, caracterizado pelo facto de sc administrar a um pa-
ciente atacado pela referida doenga uma guantidede farmaceutica-

mente eficaz de uma composigao fapmaceutica de acordo com a rei-

vindicagao 9, numa dosagem como a indicada na reivindicagao 28,

3528 - Processo para o tratamento de uma doencga provocada por um

estrdgenio, caracterizado pelo facto de se administrar 2 um paci-
ente atacado pela referida doenga una quantidade farmaceuticamen-
te eficaz de uma composigao farmaceutica de acordo com a reivin-

dicagao 21, numa dosagem cowo 2 indicada na reivindicacgao 28,



362 - Processo para o tratamento de uma doenga provocada por um
estrogénio ; caracterizado pelo facto de se administrar a um
paciente atacado pela referida doenba uria quantidade farmaceuti-
camente eficaz de uma comvosigao farmaceutica de acordo con a

reivindicagao 24, nuna dosagem como a indiczda na reivindicagao 28,

372 - Processo para o tratzmento de uma ddenga provocada por um
estrogénio, caracterizado pelo facto de se administrar a um pa-
ciente atacado pela referida doenga una cuantidade farmaceutica-
mente eficaz de uma composigao farmaceuticaz de scordo com a rei-

vindicagao 27, numa dosagem como a indicada na reivindicagao 28,

382 - Processo para o tratamento de uma dosnga provocada por um
antregenio , caracterizado pelo facto de se administrar a um pa-
ciente>atacado vela referida doenga uma quantidade farmaeceutica-
mente eficaz de uma composigao farmaceutica de acordo conm 2 rei-
vindicagzo 1, nuanma dosagem como a indicada na reivindicaczo 28,

398 - Processo para o tratazmento de uma doenga provocada por um
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antrogénio] caract o facto de se administrar a um pa-
ciente atacado pela ref:rida doenga uma quantidade farmaceutici-

posicao farmaceutica de acordo com a rei-

24

mente eficaz de uma co

vindicagao 9, numa dosagem como a indicada na reivindicagao 28,

402 - Processo para o tratamento de uma doenga provocada por um
androgénio, caracterizado nelo facto de se administrar a un paci-
ente atacado pela rsferida doenga uma quantidade farmaceuticamen-
te eficaz de uma composigdo farmaceutica de acordo com a reivih-

dicagao 21, numa dosagem como 2 indicada na reivindicaczo 28,

412 - Processo para o tratemento de uma doenga provocada por um
andrgénio cracterizado pelo facto de se administrar 2 ur pacien-—

te otacado nela referids doenga uma quantidade farmaceuticamen-
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te eficaz de uma composigao farmaceutica de acordo conm a reivin-

dicagao 24, numa dosagem como a indicada na reivindicacio 28.

422 - Processo para tratamento de uma doenga provocada por um
androgénio, caracterizado pelo facto de se administrar a um pa.-
ciente atacado pela referida doenga uma quantidade farmaceuticamen-
te eficaz de uma composigao farmaceutica de acordo com a reivin-

dicagao 27, numa dosagem como a indicada na reivindicaciao 28.

432 - Processo para a preparagao de comvosigoes farmaceuticas de
acordo com a reivindicacgao 1, caracterizado pelo facto de, nos con-
postos com a estrutura geral I, incluir um substituinte na posi€ao
11, escolhido no grupo formado por alquilo inferior, alcenilo infe-
rior, alcinilo inferior, arilo en C6—Clo, alauil-sulfonilo, aril-
-sulfonilo, um anel heterociclico pentagonal, hexagonal ou heptago-
nal que tem pelo menos um heteroétomo,-(CHg)SW (sendo W nitrilo hi-
droxilo, azida, nitroso, nitro, tionitrilo, alogéneo, alquilsulfoni-
lo, arilsulfonilo ¢ s € um numero inteiro entre 1 e 6), escolhido no

gruvo formado por - OR26 (sendo R26—SE—, IR -S- ou -0-, e sendo

277
i -én i alqui inferi = =IiR e =il
R27 hidrogénio ou 2lquilo i rior), =S, 8 LOR28 (sendo

R,q hidrogénio, alquilo inferior ou alcanoilo (em CW—C7)).

| 443 - Processo para a prepara 2o de composicoes farmaceuticas de
| S z

jacordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo facto de a men-
cionada estrutura geral (I) incluir um radical alquilo inferior

alogenado ligado em 16-pi.

458 - Processo para a preparagao de ume composigao farmaceutica,
caracterizado velo facto de se misturar um diluente ou um agente
veicular farmaceuticamente aceitavel com uma auantidade terapeu-
ticamente eficaz de um inibidor da actividade de esterdides sexuais,

que tem, como parte da sua estrutura molecular, um nicleo de estro-

génio substituido ou nao substituido, com a seguinte estrutura

geral II.




Ina qual R5 e R6 sao hidrogénio, alcoxicarbonilo, alguilo inferior,

alcanoilo (em C alcenoilo (em C alcinoilo (em C

17Cog) s 37Co0)>

7—011) e alquil-sililo;

na qual as linhas tracejadas sao ligagoes pi opcionais; na qual e

3-020) R
aroilo (em C

é escolhido no grupo formado por um Z£tomo de carbono, azoto e enxo-
fre; g estd ausente ou é escolhido no gruvo formado por um agrupa-
mento bivalente derivado de metilo e um agrupamento bivalente deri-
vado de etilo; R15 & escolhido no grupo formado por um substituinte
alquilo inferior, uma ligacao directa de e com 0O dtomo de carbono
do numero 5, uma interligacao metileno entre € e o carboné nume-
ro 5 e uma interligaczo etil=sno entre e e o carbono numero 5;
incluindo ainda o citado inibidor de esterdides sexuais como ou-
tra parte da sua estrutura melecular, um substituinte que cons-
titui uma cadeia lateral pelo menos nuna posigao escolhida no gru-
po formado por carbono 1, carbono 2, carbono 4, carbono 5, carbono
10, carbono 11, carbono 13 e o dtomo q, a citada estrutura
geral II na qual a mencionada cadeia lateral tem a formula geral

—Rl{—B—RZJ -G ,

X

na qual
%z € um numero inteiro entre O e 6, na cual pelo menos um dos sim-
bolos L e G representa um agrupamento volar distanciado do refe-
rido dtomo de carbono do anel por pelo menos trés Ztomos interpos~

tos e na qual




1 2 . - -
R™ e R, indevendentemente um do outro, ou estao ausentes ou sao

escolhidos no grupo formado por alguileno de cadeia linear ou ra-
mificada, alcinileno de cadesia linear ou remificada ou alcenileno, |
de cadeia linear ou ramificada, fenileno, e radicais andlogos
substituidos por fluor;

B ou estd ausente ou € escolhido no grupo formado por -0O-, -S-,

~Se-, -S0-, -50,-, R~ -sm32 -, -CRZ0R’-, -NRZCO-, -NRCS-,

~CONR°-, -CSNR’-, -C0O-, -C0S-, -SC0-, -CSS-, -SCS-, -0CO- e fe-

nileno ( sendo R’ hidrogénio ou alquilo inferior);

L & um agrupamento que juntamente com G, forma um anel heteroci-
= - b 9

clico que tem pelo menos um dtomo de azoto, ou é escolhido no sru-

vo forrado vor alquilo inferior, -CONR4—, -CSH 4—, -HRSCO-, —NRSCS-,
| | yr®
-nr2conr?-, -mrZcamr? -, -soug*-, -css-, -scs-, -(w0)R*-, ~(PO)R%-,

-NRZCO0-, —NRSSOE-, -0-, -NR %=, _s-, -s0- e 50,- (&% o R’ sdo

escolhidos, de forma independente no grupo formado por hidrogénio

e alquilo inferior;

e R6 ¢ escolhido no grupo formado por hidrogénio, nitrilo e nitro);
e

G & um agrupamento cue, conjuntamente com L, formza um anel hetero-
ciclico que tem pelo menos ua dtomo de azoto, ou & escolhido no
grupo formado por hidrogénio, alguilo inferior, alcenilo inferior,
alcinilo inferior, (CB—C7)cicloalquilo, bromo~-alauilo (inferiord,
cloro-alquilo (inferior), fllor-alguilo (inferior), iodo-alguilo-
(inferior), ciano-alquilo (inferior), carboxi-alguilo (inferior),
alcoxi-carbonilo (inferior)-alaquilo (inferior), arilo (em CG—ClO),
arilelquilo (em 07—011), di-alquilamino (inferior)-alauiloc (infe-

rior), e radiczis andlogos substituidos nor fldor.

Lishoa,

O Agente Oficial da Propriedade Industrial

L Lf [y

Américo da Silva Carvalho
Agents Ofizial dg Propriadads Infusteial

R. Castitho. 201-3. E.-1000 LISBOA

Telels, <2 1239.054612
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