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(57) Resumo: y
A PRESENTE INVENCAO REFERE-SE A UM NOVO PROCESSO INDUSTRIAL PARA A

SINTESE DE 17&#913;-ACETOXI-118#914;-[4-(N,NDIMETIL- AMINO)-FENIL]-19-NORPREGNA-4,9-
DIENO-3,20-DIONA ISENTA DE SOLVATO [CDB -2914] DA FORMULA (I) QUE E UM FORTE
ANTIPROGESTOGENO E AGENTE ANTIGLICOCORTICOIDE. A INVENCAO TAMBEM SE REFERE A
COMPOSTOS DA FORMULA (VII) E (VIII) USADOS COMO INTERMEDIARIOS NO PROCESSO. O
PROCESSO DE ACORDO COM A PRESENTE INVENGAO E O SEGUINTE: I) FAZ-SE REAGIR 3-
(ETILENO-DIOXI)-ESTRA-5(10),9(11)-DIENO-17-ONA DA FORMULA (X) COM ACETILIDA DE
POTASSIO FORMADA IN SITU EM TETRAHIDROFURANO SECO POR METODO CONHECIDO, i)
FAZ-SE REAGIR O 3-(ETILENO-DIOXI)-17&#913;-ETINIL-178#914;-HIDROXI-ESTRA-  5(10),9(11)-
DIENO OBTIDO DA FORMULA (IX) COM CLORETO DE FENIL SULFENILO EM DICLOROMETANO
NA PRESENGCA DE TRIETILAMINA E ACIDO ACETICO, Ill) FAZ-SE REAGIR A MISTURA ISOMERICA
OBTIDA DE 3-(ETILENO-DIOXI)-21-(FENIL-SULFINIL)- 19- NORPREGNA-5(10),9(11),17(20),20-
TETRAENO DA FORMULA (VIll) PRIMEIRO COM METOXIDO DE SODIO EM METANOL, EM
SEGUIDA COM FOSFITO DE TRIMETILO, IV) FAZ-SE REAGIR O 3- (ETILENO- DIOXI) -17&#913;-
HIDROXI-20-METOXI-19-NORPREGNA- 5(10),9(11),20- TRIENO OBTIDO DA FORMULA (VIl) COM
CLORETO DE HIDROGENIO EM METANOL, EM SEGUIDA V) FAZ-SE REAGIR A 3- (ETILENO-
DIOXI)- 178#913;-HIDROXI-19-NORPREGNA-5(10),9(11)- DIENO-20-ONA DA FORMULA (VI) OBTIDA
COM ETILENOGLICOL EM DICLOROMETANO NA PRESENCA DE ORTOFORMIATO DE TRIMETILO
E ACIDO P-TOLUENOSSULFONICO POR METODO CONHECIDO, VI) FAZ-SE REAGIR O 3,3,20,20-
BIS(ETILENO-DIOXI)-17&#913;-HIDROXI-19- NORPREGNA-5(10),9(11)-DIENO DA FORMULA (V)
OBTIDO COM PEROXIDO DE HIDROGENIO NUMA MISTURA DE PIRIDINA E DICLOROMETANO NA
PRESENCA DE HEXACLOROACETONA POR METODO  CONHECIDO, VI) O 3,3,20,20-
BIS(ETILENO-DIOXI)-17&#913;-HIDROXI-  5,10-EPOXI-19-NORPREGN-9(11)-ENO  OBTIDO DA



FORMULA (IV), CONTENDO APROXIMADAMENTE UMA MISTURA 1:1 DE 58#913;,10&#913;- E
58#914;,108#914;-EPOXIDOS, E ISOLADO DA SOLUGCAO E FEITO REAGIR COM UM REAGENTE
DE GRIGNARD OBTIDO A P ARTIR DE 4-BROMO-N,NDIMETIL- ANILINA EM
TETRAHIDROFURANO NA PRESENCA DE CATALISADOR DE CLORETO DE COBRE(l) SEM
SEPARAGAO DOS ISOMEROS POR METODO CONHECIDO, VIIl) FAZ-SE REAGIR O 3,3,20,20-BIS
(ETILENO-DIOXI)-58#913;,178#913;-DIHIDROXI-11&#914;-[4-(N,NDIMETILAMINO)- FENIL]-19-
NORPREGN-9(11)-ENO OBTIDO DA FORMULA (lll) COM HIDROGENOSSULFATO DE POTASSIO
EM AGUA POR METODO CONHECIDO, IX) ACETILA-SE A 11&#914;- [4-(N,NDIMETILAMINO)-
FENIL]-178#913;- HIDROXI-19-NORPREGN-4,9-DIENO- 3,20-DIONA OBTIDA DA FORMULA (1) COM
ANIDRIDO ACETICO NA PRESENGA DE ACIDO PERCLORICO POR METODO CONHECIDO,
FINALMENTE X) LIBERTA-SE O COMPOSTO ISENTO DE SOLVATO DA FORMULA (I) DO
COMPOSTO CONTENDO SOLVATO OBTIDO DA FORMULA (I) NUMA MISTURA 1:1 DE ETANOL E
AGUA A 70 C.



RESUMO

"PROCESSO INDUSTRIAL PARA A SINTESE DE 17 ALFA -ACETOXI-11
BETA -[4- (N,N-DIMETIL-AMINO)-FENIL]-19-NORPREGNA-4,9-DIENO-
3,20- DIONA E NOVOS INTERMEDIARIOS DO PROCESSO"

A presente invencdo refere-se a um noOvo Processo
industrial para a sintese de 170-acetoxi-113-[4-(N,N-
dimetil-amino)-fenil]-19-norpregna-4, 9-dieno-3,20-diona
isenta de solvato [CDBR -2914] da férmula (I) que é um forte
antiprogestdégeno e agente antiglicocorticoide. A invencéo
também se refere a compostos da férmula (VII) e (VIII)
usados como intermedidrios no processo. O processo de
acordo com a presente invencdo é o seguinte: 1) faz-se
reagir 3- (etileno-dioxi)-estra-5(10),9(11)-dieno-17-ona da
férmula (X) com acetilida de potédssio formada in situ em
tetrahidrofurano seco por método conhecido, ii) faz-se
reagir o} 3-(etileno-dioxi)-17a-etinil-17Bf-hidroxi-estra-
5(10),9(11)-dieno obtido da fédrmula (IX) com cloreto de
fenil sulfenilo em diclorometano na presenca de
trietilamina e acido acético, 1iii) faz-se reagir a mistura
isomérica obtida de 3-(etileno-dioxi)-21-(fenil-sulfinil)-
19- norpregna-5(10),9(11),17(20),20-tetraeno da férmula
(VIII) primeiro com metdéxido de sbdédio em metanol, em
seguida com fosfito de trimetilo, iv) faz-se reagir o 3-
(etileno- dioxi) -170-hidroxi-20-metoxi-19-norpregna-
5(10),9(11),20- trieno obtido da férmula (VII) com cloreto
de hidrogénio em metanol, em seguida v) faz-se reagir a 3-
(etileno-dioxi) - 170-hidroxi-19-norpregna-5(10),9(11) -
dieno-20-ona da férmula (VI) obtida com etilenoglicol em
diclorometano na presenca de ortoformiato de trimetilo e
dcido p-toluenossulfdédnico por método conhecido, wvi) faz-se
reagir 0 3,3,20,20-bis(etileno-dioxi)-17a-hidroxi-19-
norpregna-5(10),9(11)-dieno da férmula (V) obtido com

peréxido de hidrogénio numa mistura de piridina e



diclorometano na presenca de hexacloroacetona por método
conhecido, vii) o 3,3,20,20-bis(etileno-dioxi)-17a-hidroxi-
5,10-epoxi-19-norpregn-9(11)-eno obtido da férmula (IV),
contendo aproximadamente uma mistura 1:1 de 5a,100- e
5B,10B-epdxidos, é isolado da solucdo e feito reagir com um
reagente de Grignard obtido a partir de 4-bromo-N,N-
dimetil-anilina em tetrahidrofurano na presenca de
catalisador de cloreto de cobre(I) sem separacdo dos
isémeros por método conhecido, wviii) faz-se reagir o
3,3,20,20-bis (etileno-dioxi)-5a,170-dihidroxi-11f-[4-(N,N-
dimetilamino)-fenil]-19-norpregn-9(11)-eno obtido da
férmula (III) com hidrogenossulfato de potédssio em agua por
método conhecido, ix) acetila-se a 113~ [4- (N, N-
dimetilamino)-fenil]-17ua- hidroxi-19-norpregn-4, 9-dieno-
3,20-diona obtida da férmula (II) com anidrido acético na
presenca de 4cido percldédrico por método conhecido,
finalmente x) liberta-se o composto isento de solvato da
férmula (I) do composto contendo solvato obtido da férmula

(I) numa mistura 1:1 de etanol e &gua a 70 °C.



DESCRICAO

"PROCESSO INDUSTRIAL PARA A SINTESE DE 17 ALFA -ACETOXI-11
BETA -[4- (N,N-DIMETIL-AMINO)-FENIL]-19-NORPREGNA-4,9-DIENO-
3,20- DIONA E NOVOS INTERMEDIARIOS DO PROCESSO"

A presente 1invengdo refere-se a um novo pProcesso
industrial para a sintese de 170-acetoxi-113-[4-(N,N-
dimetil-amino)-fenil]-19-norpregna-4, 9-dieno-3,20-diona
isenta de solvato [CDB-2914] da fdérmula (I) que é& um forte
antiprogestdégeno e agente antiglicocorticoide. A invencéo
também se refere a compostos da férmula (VII) e (VIII)
usados como intermedidrios no processo.

Os nomes dos compostos das fédrmulas de numerais
romanos no esquema apenso sdo dados na descricdo do
processo de acordo com a invencéao.

O processo de acordo com a invencdo € o seguinte:

i) faz-se reagir 3-(etileno-dioxi)-estra- 5(10),9(11)-
dieno-17-ona da férmula (X) com acetilida de potéssio
formada in situ em tetrahidrofurano seco por método
conhecido,

ii) faz-se reagir o 3 -(etileno-dioxi)-17a-etinil- 17(3-
hidroxi-estra-5(10),9(11) -dieno obtido da fdérmula (IX)
com cloreto de fenilsulfenilo em diclorometano na
presenca de trietilamina e acido acético,

iii) faz-se reagir a mistura isomérica obtida de 3-
(etileno-dioxi)-21-(fenil-sulfinil)-19-norpregna-
5(10),9(11),17(20),20-tetraeno da férmula (VIII) primeiro
com metdéxido de sbéd6dio em metanol, em seguida com fosfito
de trimetilo,

iv) faz-se reagir o 3-(etileno-dioxi)-17o-hidroxi- 20-
metoxi-19-norpregna-5(10),9(11),20-trieno obtido da
férmula (VII) com cloreto de hidrogénio em metanol, em
seguida

v) faz-se reagir a 3-(etileno-dioxi)-17a-hidroxi- 19-



norpregna-5(10),9(11)-dieno-20-ona obtida da fdérmula (VI)
com etilenoglicol em diclorometano na presenca de
ortoformiato de trimetilo e &cido p-toluenossulfdénico por
método conhecido,

vi) faz-se reagir o 3,3,20,20-bis(etileno-dioxi)- 170~
hidroxi-19-norpregna-5(10),9(11)-dieno obtido da fdérmula
(V) com perdéxido de hidrogénio numa mistura de piridina e
diclorometano na presenca de hexaclorocacetona por método
conhecido,

vii) o 3,3,20,20-bis(etileno-dioxi)-17a-hidroxi- 5,10-
epoxi-19-norpregn-9(11)-eno obtido da férmula (IV),
contendo aproximadamente uma mistura 1:1 de b5a,100- e
5@,10R-epdxidos, & isolado da solucdo e feito reagir com
um reagente de Grignard obtido a partir de 4-bromo-N,N-
dimetil-anilina em tetrahidrofurano na presenca de
catalisador de cloreto de cobre(I) sem separacdo dos
isémeros por método conhecido,

viii) faz-se reagir o 3,3,20,20-bis(etileno-dioxi)- b5a,
170-dihidroxi-113- [-4- (N,N-dimetilamino) -fenil] 19-
norpregn-9(11)-eno obtido da férmula (ITI) com
hidrogenossulfato de potéssio em agua por método
conhecido,

ix) a 11B- [4-(N,N-dimetilamino)-fenil]- 17o-hidroxi- 19-
norpregn-4, 9-dieno-3,20-diona obtida da férmula (II) ¢é&
acetilado com anidrido acético na presenca de &cido
percldérico por método conhecido, finalmente

x) liberta-se o composto isento de solvato da fédrmula (1)
do composto contendo solvato obtido da férmula (I) numa
mistura 1:1 de etanol e agua a 70 °C.

A sintese do composto da férmula (I) foi primeiro
descrita na patente US N° 4.954.490 a partir de 3- metoxi-
19-norpregna-1,3,5(10),17(20) -tetraeno. Primeiro o 17u,200-
diol ¢é sintetizado pela oxidacdo da ligacdo dupla 17 (20)
com tetréxido de désmio, que € transformado em 3- metoxi-19-

norpregna-2,5(10)-dieno-17a,20a-diol por reducdo de Birch.



Em seguida ¢ formada a estrutura de 4,9-dieno com
tribrometo de piridinio para obter-se 17a,200-dihidroxi-19-
norpregna-4, 9-dieno-3-ona, gque ¢é oxidada com cloreto de
oxalilo, obtendo-se 170-hidroxi-19-norpregna-4, 9-dieno-
3,20-diona. Em seguida o 3,3,20,20-bis(etileno-dioxi)-19-
nor-pregna-5(10),9(11) -dieno-17a-0l é sintetizado por
formacdo de cetal e faz-se reagir o composto com A&cido
meta-cloroperbenzoico para obter-se 5a, 10a-epoxi-3,3,20,20-
bis (etileno-dioxi)-19-norpregn-9(11)-eno-17a-0l. Este
tltimo ¢ transformado em 3,3,20,20-bis(etileno-dioxi)-
S50, 170-dihidroxi-113-[4- (N, N-dimetilamino)-fenil]-19-
norpregn-9(11)-eno por reaccdo de Grignard com brometo de
P- (N,N-dimetilamino)-fenil-magnésio na presenca de
catalisador de CuCl e finalmente o composto da férmula (I)
é obtido por acilacdo com uma mistura de anidrido acético e
dcido fosfdérico. Esta é uma sintese de 10 etapas, cujo
rendimento total é de 0,62 %, ndo sendo consequentemente
adequada para a producdo industrial do ingrediente activo.
De acordo com a patente US N° 5.929.262 a cadeia
lateral de pregnano ¢ sintetizada pelo método denominado
SNAP, que ¢é descrito na seguinte publicacdo: J. Am. Chem.
Soc., 112, 6449-6450 (1990). O material de partida da
sintese é 3,3-(etileno-dioxi)-norandrosta-5(10),9(11) -

dieno-17-ona, que é primeiro transformado em 17a- hidroxi,

17R-cianidrina. Faz-se reagir este Ultimo com cloro-
(clorometil)-dimetilsilano na presenca de 4- (N, N-
dimetilamino)-piridina, obtendo-se 17B-ciano-17a-

[ (clorometil)-dimetilsilil]-estra-5(10),9(11)-dieno, gque &
transformado em 170-hidroxi-19-norpregna-4, 9-dieno-3, 20~
diona pela adicdo intramolecular na presenca de di- terc-
butil-bifenilo de 1litio seguida pela reaccdo do produto
obtido com &cido cloridrico. 17a-Hidroxi-19-norpregna-4, 9-
dieno- 3,20-diona ¢ transformada sem outra purificacdo em
3,3,20,20-bis(etileno-dioxi)-17a-hidroxi-19-norpregna-

5(10),9(11)-dieno fazendo-se reagir com etilenoglicol e



ortoformiato de trimetilo na presenca de uma quantidade
catalitica do &4cido p-toluenossulfdénico. A seguinte etapa
de reaccdo consiste na oxidacdo da ligacédo dupla 5(10) com
perédxido de hidrogénio a 30 % na presenca de
hexafluoracetona e fosfato dissdédico em epdxido. Em seguida
obtém-se 3,3,20,20-bis (etileno-dioxi)-5a, 17ua-dihidroxi-
113~ [4- (N, N-dimetilamino)-fenil]-19-norpregn-9-eno por
reaccdo de Grignard com brometo de p-(N,N-dimetilamino)-
fenil- magnésio na presenca de catalisador de CuCl e o
composto da férmula (I) é sintetizado por acilacdo com
anidrido trifluoracético e A&cido acético na presenca de
catalisador de é&acido p-toluenossulfdénico. Nas primeiras
etapas do processo de 9 etapas, o0s reagentes aplicados
representam um risco do ponto de vista de proteccéo
ambiental (utilizam-se cianetos alcalinos e o metal 1litio
para a sintese da cianidrina) e a temperatura de reaccgdo é
de -70 °C, o gque representa uma desvantagem para a producio
industrial. O rendimento total da sintese é de 13 %.

O pedido de patente WO 2004/078709 descreve a seguinte
modificacdo do processo acima: a partir de 170- hidroxi-19-
norpregna-4, 9-dieno obtido de acordo com © método
mencionado acima o derivado de 1l7a-acetoxi ¢é primeiro
sintetizado fazendo-se reagir com uma mistura de 4&cido
acético e anidrido trifluoracético. A seguinte etapa
consiste na formacdo de cetal a partir do grupo oxo na
posicdo 3 com etilenoglicol e ortoformiato de trietilo na
presenca de é&acido p-toluenossulfdénico para obter-se 3,3-
(etileno-dioxi)-17a-acetoxi-19-norpregna-5(10),9(11)-dieno-
20-ona. Esta é transformada num derivado de 5o, 10— epdxido
com perdxido de hidrogénio a 30 % na presenca de
hexafluoracetona e de fosfato &acido de dissdédio e a ba-
hidroxi-170- acetoxi-3,3- (etileno- dioxi)- 113-[4-(N,N-
dimetilamino)-fenil]-19-norpregn-9(10)-eno-20-ona ¢é obtida
por reacgdo de Grignard usando-se somente 2 equivalentes do

reagente, ao contrario dos processos mencionados acima. O



produto final da férmula (I) ¢é obtido por hidrdlise com
4dcido acético aquoso.

A sintese do anédlogo 13-etilo do composto da fdérmula
(I) é& descrita na seguinte publicacdo: Steroids 63, 50-57
(1998). O material de partida da sintese ¢é levonorgestrel
(l1700-etinil-17R-hidroxi-13-etil-gon-4-en-3- ona) e a
sequéncia de reaccdo é a seguinte: em primeiro lugar forma-
se o 3,3-(etileno-dioxi)-cetal, a partir do gqual se
sintetiza 17a-etinil-17B8-hidroxi-13-etil-gona-4,9- dieno-3-
ona com tribrometo de piridinio por meio do derivado de A°"
19 Em seguida o derivado de 17B-nitroxi ¢é sintetizado,
fazendo-se em seguida o mesmo reagir com uma mistura de
dcido férmico e uma mistura de dimetilformamida na presenca
de acetato de mercurio para fornecer 170- formiloxi-13-
etil-18,19-dinorpregna-4, 9-dieno-3,20-diona, que é
hidrolisada com hidrogenocarbonato de potéssio para
produzir 170-hidroxi-13-etil-18,19-dinorpregna-4, 9-dieno-
3,20-diona, sendo esta Ultima transformada em derivado
3,3,20,20-bis(etileno-dioxi). As etapas de reaccao
seguintes na sintese do composto da férmula (I) sdo iguais
as apresentadas acima (formacdo do epdxido, reaccdo de
Grignard, hidrdélise do cetal e acilacédo). O rendimento da
sintese de derivado de 17B-nitroxi e a formacdo da cadeia
lateral é de 29 %, a produtividade total de sintese é de
3,5 %. Uma outra desvantagem do processo consiste no facto
de que o0s intermedidrios da sintese sdo purificados por
cromatografia em coluna, o gque ¢ muito dispendioso em
escala industrial.

Na seguinte publicacdo: Bioorg. Med. Chem. Lett.,
1997, 2229-2234, descreve-se a sintese do derivado de 17o-
etinilo, e a partir deste 5a,10c-epdxido, a partir de 3,3-
(etileno-dioxi)-19-norandrosta-5(10),9(11)-dieno-17-ona que
¢ usado como material de partida no processo da presente
invencdo também.

Um processo para a sintese de cadeia lateral de



pregnano - na série de corticoides - é descrito na patente
US N° 4.041.055 de acordo com o qual o derivado de 21-
(fenilsulfinil)-pregnano ¢é obtido a partir do derivado de
l7a0-etinil-androstano com cloreto de fenilsulfenilo na
presenca de trietilamina, seguido por adicdo de Michael
para fornecer o derivado de 20-metoxi-21-(fenilsulfinil).
Faz-se este Ultimo reagir com fosfito de trimetilo,
obtendo-se o derivado de 17a-hidroxi-20-ceto-pregnano o
l7a-hidroxi-20-ceto-pregnano é obtido por hidrdlise acida.

Esse processo também é descrito em J. Org. Chem. 44,
1582 (1979), relativo a preparacdo de corticoides em
esteroides 17-ceto.

Sabe-se que 3-(etileno-dioxi)-17a- etinil-17f-hidroxi-
estra-5(10),9(11)-dieno da férmula (IX) pode ser
sintetizado a partir de 3-(etileno-dioxi)-estra-
5(10),9(11)-dieno-17-ona da fdérmula (X), gque & um produto
industrial disponivel facilmente em grandes quantidades. A
base da presente invencdo é a descoberta de que o novo 3-
(etileno-dioxi)-21-(fenilsulfinil)l9-norpregna-
5(10),9(11),17(20),20-tetraeno da férmula (VIII) pode ser
sintetizado a partir de 3 -(etileno-dioxi)-17a-etinil-173-
hidroxi-estra-5(10),9(11)-dieno da férmula (IX) com cloreto
de fenilsulfenilo na presenca de trietilamina e &cido
acético com um bom rendimento e a uma temperatura mais
elevada do que é descrito na patente US N° 4.041.055 (=70
°C). 0O novo 3-(etileno-dioxi)-17a-hidroxi-20-metoxi-19-
norpregna-5(10),9(11),20-trieno da fdérmula (VII) pode ser
obtido do composto da férmula (VIII) acrescentando-se
metanol seguido por reaccdo com fosfito de trimetilo. A
nova 3-(etileno-dioxi)-17a-hidroxi-19-norpregna-
5(10),9(11)- dieno-20-ona da férmula (VI) € sintetizada a
partir de derivado de 20-metoxi por hidrdlise com &acido
cloridrico. O 3,3,20,20-bis(etileno-dioxi)-17a-hidroxi-19-
norpregna- 5(10),9(11)-dieno conhecido da férmula (V) &

obtido a partir do composto da fédrmula (VI) numa reaccgdo de



formacdo de cetal com etilenoglicol na presenca de
ortoformiato de trimetilo e 4&cido p-toluenossulfénico. O
produto desejado da férmula (I) é sintetizado a partir do
composto da fédrmula (V) em 4 etapas, mas basta o isolamento
de somente 2 intermedidrios. Primeiro, sintetiza-se ba, 10a-
epbxido da férmula (IV), em seguida este é transformado em
derivado de 5o-hidroxi-11-[4-(N,N-dimetilamino)-fenil] da
férmula (III) por reaccdo de Grignard na presenca de
catalisador de CuCl. Depois da hidrdélise &cida, ¢é obtida
170-hidroxi-113-[4- (N,N-dimetil-amino)-fenil] -pregna-4, 9-
dieno-3,20-diona da férmula (II) e esta ultima ¢é acilada
com uma mistura de anidrido acético e &4cido percldérico para
obter-se o composto desejado da férmula (I), que ¢é
transformado na forma isenta de solvato.

O processo de acordo com a presente invencdo pode ser
conduzido fazendo-se reagir a 3-(etileno-dioxi)-estra-
5(10),9(11)-dieno-17-ona da fdérmula (X) com acetilida de
potédssio - formada in situ a partir de terc-butdxido de
potédssio e acetileno - em tetrahidrofurano seco a uma
temperatura entre -5 e +5 °C, de preferéncia entre 0 e -2
°C. Faz-se reagir o 3-(etileno-dioxi)-17a-etinil-17B-
hidroxi- estra-5(10),9(11)-dieno obtido da férmula (IX) em
solucédo de diclorometano com uma solucédo de 1,3
equivalentes de cloreto de sulfenilo em clorofdédrmio a uma
temperatura entre -10 e +5 °C, de preferéncia entre 0 e -5
°C, na presenca de 1,3 equivalente de trietilamina e 1,2
equivalente de &4cido acético. Faz-se reagir o 3-(etileno-
dioxi)-21-(fenil- sulfinil)-19-norpregna-5(10),9(11),
17(20), 20-tetraeno da fdérmula (VIII) obtido primeiro com
0,5 equivalente de metdxido de sdédio em metanol, em seguida
com 1,1 equivalentes de fosfato de trimetilo a uma
temperatura entre 50 e 60 °C, de preferéncia entre 62 e 64
°C. 0 3-(etileno- dioxi) -170-hidroxi-20-metoxi-19-
norpregna-5(10),9(11),20- trieno da férmula (VII) obtido é

hidrolisado com 0,08 equivalente de cloreto de hidrogénio



em metanol a uma temperatura entre 20 e 25 °C. Faz-se
reagir o) 3-(etileno-dioxi)-17a-hidroxi-19-norpregna-
5(10),9(11)-dieno-20-ona da férmula (VI) obtido com 10
equivalentes de etilenoglicol e 6 equivalentes de
ortoformiato de trimetilo em diclorometano na presenca de
dcido p-toluenossulfédnico a uma temperatura entre 20 e 25
°C. Faz-se reagir o 3,3,20,20- Dbis(etileno-dioxi)-17a-
hidroxi-19-norpregna-5(10),9(11)- dieno da fdérmula (V)
obtido com 5 equivalentes de solucdo de perdxido de
hidrogénio a 50 % numa mistura de piridina e diclorometano
na presenca de 0,25 equivalente de hexacloroacetona a uma
temperatura entre -10 e +10 °C, de preferéncia entre 0 e -2
°C. Faz-se reagir o 3,3,20,20- bis(metileno-dioxi)-17a-
hidroxi-5,10-epoxi-19-norpregn- 9(1ll)-eno da férmula (IV)
obtido, contendo uma mistura 55:45 de 5a,100- e 5R,106-
epdxidos, na seguinte etapa sem purificacdo e separacdo dos
isémeros. Faz-se reagir a mistura de epdxidos da foérmula
(IV) com 5 equivalentes de brometo de 4-(N,N-dimetilamino) -
fenil magnésio - obtido a partir de 4-bromo-N,N-dimetil-
anilina e magnésio - em tetrahidrofurano na presenca de

catalisador de CuCl a uma temperatura entre 15 e 20 °C.

Faz-se reagir o 3,3,20,20-bis (etileno-dioxi) - bo,170-
dihidroxi - 113~ [4- (N, N- dimetilamino) -fenil]-19-
norpregn-9(11)-eno da férmula (II1) obtido com 2,5

equivalentes de hidrogenossulfato de potdssio em &gua a uma

temperatura entre 0 e 5 °C, extraindo-se entdo a mistura de

reacgdo com diclorometano. A solucdo de 11p3- [4-(N,N-
dimetilamino)-fenil]-17a-hidroxi-19- norpregn-4, 9-dieno-
3,20-diona obtida da férmula (II) em diclorometano é

directamente usada na etapa final da sintese, na acilacéo
do grupo 17-hidroxi. Faz-se reagir a solucdo do composto da
férmula (II) obtido com 10 equivalentes de anidrido acético
na presenca de 1,5 equivalentes de &acido percldérico a 70 %
a uma temperatura entre -10 e -40 °C, de preferéncia entre

-25 e -30 °C durante 1 hora. A l7a-acetoxi-11p- [4- (N,N-



dimetilamino) -fenil] -19- norpregna-4,9-dieno-3,20-diona
da férmula (I) bruta obtida é recristalizada a partir de
isopropanol, sendo entdo o composto isento de solvato
libertado do composto contendo solvato da férmula (I)
obtido numa mistura 1:1 de etanol e &gua.
As vantagens da presente invencdo sdo as seguintes:
1) Pode ser levada a cabo em escala industrial usando-se
material de partida comercialmente disponivel.
2) E um processo de 9 etapas, mas & necessirio somente o
isolamento de 7 intermediérios.
3) Um novo processo ¢ aplicado na série de noresteroides
usando-se cloreto de fenilsulfenilo na sintese da cadeia
lateral. Do ponto de vista da aplicabilidade industrial a
vantagem disto ¢ que a reaccdo ¢ levada a cabo via os
novos intermedidrios das fdérmulas (VIII) e (VII) a uma
temperatura entre 0 e -5 °C, em vez de -70 °C usada na
sintese de compostos andlogos de acordo com a literatura.
4) Ndo ¢é necesséario geparar a mistura isomérica de
S5ca,100- e 5B,10B-epdxidos do composto da férmula (IV),
uma vez que o8 produtos secundédrios formados durante a
sintese podem ser facilmente separados na etapa seguinte.
5) O produto isento de solvato ¢é obtido num solvente

menos perigoso, uma mistura 1:1 de etanol e &gua a 70 °C,

do que o) éter dietilico inflamavel, explosivo,
industrialmente né&do aplicédvel - cujo uso ¢é descrito na
literatura.

A Fig. 1 mostra a férmula (I)

A Fig. 2 mostra a foérmula (II)

A Fig. 3 mostra a férmula (III)

A Fig. 4 mostra a férmula (IV)

A Fig. 5 mostra a férmula (V).

A Fig. 6 mostra a férmula (VI)

A Fig. 7 mostra a fédrmula (VII)

A Fig. 8 mostra a férmula (VIII)

A Fig. 9 mostra a férmula (IX)
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A Fig. 10 mostra a férmula (X).

O processo de acordo com a presente invencdo ¢é
ilustrado pelos exemplos abaixo ndo limitativos.
Exemplo 1
3- (Etileno-dioxi)-17a-etinil-17p-hidroxi-estra-5(10),9(11)
-dieno (IX)

Sob uma atmosfera de azoto, dissolveu-se terc-
butdéxido de potédssio (60 g) em tetrahidrofurano seco (1500
ml) e borbulhou-se acetileno para dentro da solucdo a 20 °C
durante 30 minutos, sendo entdo a solucdo arrefecida até 0-
(-2)°C e continuou-se com o borbulhamento de acetileno
durante outros 30 minutos. Acrescentou-se entdo o composto
da férmula (X) (119,4 g, 0,38 mol) enguanto se continuava
com o borbulhamento com acetileno. A mistura de reaccdo foi
agitada durante 1 hora e borbulhou-se azoto dentro da
mistura para se remover O excesso de acetileno.
Acrescentou-se uma solucdo saturada de cloreto de amdbdnio
(750 ml) e a mistura de reaccdo foi agitada durante 10
minutos. A fase orgdnica foi separada e a fase aquosa foi
extraida com tetrahidrofurano (300 ml). As fases organicas
combinadas foram lavadas com solucdo saturada de cloreto de
aménio (150 ml), concentradas até um volume de 600 ml e
vertidas em 4dgua gelada (4 L). A mistura obtida foi agitada
durante 30 minutos, o produto cristalino precipitado foi
filtrado e seco a 40 °C, obtendo-se 122,8 g (95 %) do
composto do titulo. A pureza do produto foi de no minimo 95
% (de acordo com HPLC).

Exemplo 2
3-(Etileno-dioxi)-21-(fenil-sulfinil)-19-norpregna-
5(10),9(11) ,17(20) ,20-tetraeno (VIII)

A uma suspensdo do composto da fédrmula (IX) (122,5 g,

0,36 mol), trietilamina (151 ml) e &cido acético (24,6 ml)
em diclorometano (2200 ml), acrescentou-se, gota a gota,
uma solucdo de cloreto de sulfenilo (67,9 g, 0,47 mol) em

clorofdérmio (170 ml), mantendo-se a temperatura entre 0 e -
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5 °C. A mistura de reaccdo foi agitada durante 10 minutos,
sendo entdo acrescentada &agua (250 ml) e metanol (100 ml).
A fase orgadnica foi separada, lavada com acido cloridrico a
IN e A4gua, seca em sulfato de sédio e concentrada até um
volume de 185 ml. Acrescentou-se éter diisopropilico (120
ml) ao residuo e arrefeceu-se a mistura até 5 °C. Os
cristais precipitados foram retirados por filtracdo e secos
abaixo de 60 °C, obtendo-se 144 g (88 %) do composto do
titulo. A pureza do produto foi de no minimo 95 % (de
acordo com HPLC) .

Ponto de fusdo: 176-180 °C.

Exemplo -3

3-(Etileno-dioxi)-17a-hidroxi-20-metoxi-19- norpregna-
5(10) ,9(11) ,20-trieno (VII)

A uma solucdo de metdxido de sdébdio (8,67 g, 0,16 mol)

em metanol (4320 ml), acrescentou-se o composto da fédrmula
(VITII) (144 g, 0,321 mol). A mistura de reaccdo foi agitada
a 62-64 °C durante 3 horas, sendo entdo acrescentado
fosfito de trimetilo (42 ml, 0,35 mol) e continuou-se com a
agitacdo a 62-64 °C durante 2 horas. A mistura de reaccdo
foi arrefecida até 20 °C e vertida numa solucdo de cloreto
de sdédio (288 g) em é&gua (14 L). O produto precipitado
cristalino foi retirado por filtracdo, lavado com &gua e
seco a 40 °C, obtendo-se 80,2 g (67 %) do composto do
titulo. A pureza do produto foi de no minimo 95 % (de
acordo com HPLC) .

Ponto de fusdo: 128-132 °C.

Exemplo 4

3-(Etileno-dioxi)-17a-hidroxi-19-norpregna- 5(10) ,9(11) -
dieno-20-ona (VI)

Uma suspensdo do composto de férmula (VII) (80 g, 0,27
mol) numa mistura de &cido cloridrico a 1 N (18 ml) e
metanol (800 ml) foi agitada em 20-25 °C por 40 min, em
seguida, agua de 10 °C (800 ml) foi adicionada e a mistura

de reaccdo foi agitada por 30 min. O produto precipitado
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cristalino foi filtrado, lavado com &agua e seco a 60 °C e
para produzir 73 g (95 %) do composto do titulo. A pureza
do produto foi de 98 % (de acordo com HPLC).
Ponto de fusdo: 140-140 °C.
Exemplo 5
3,3,20,20-Bis(etileno-dioxi)-17a-hidroxi-19- norpregna-
5(10) ,9(11) -dieno (V)

A uma solucdo do composto da férmula (VI) (73 g, 0,2

mol) em diclorometano (580 ml) acrescentaram-se
etilenoglicol (126 ml, 2,26 mol), ortoformiato de trimetilo
(132 ml, 1,21 mol) e &cido p-toluenossulfdénico (4,85 g). A
mistura de reaccdo foli agitada a 20-25 °C durante 2 horas,
sendo entédo acrescentada uma solucéo saturada de
hidrogenocarbonato de sdédio (380 ml) e continuou-se com a
agitacdo durante 30 minutos. A fase orgdnica foi separada,
lavada com &4gua (4 00 ml), seca em sulfato de sdédio e
concentrada até um volume de 175 ml. Metanol (230 ml)
contendo piridina a 0,5 % foi acrescentado e a solucdo foi
concentrada até um volume de 175 ml para se remover O
diclorometano. A suspensédo cristalina obtida foi arrefecida
até 0-2 °C, agitada durante 2 horas, o produto precipitado
foi retirado por filtracdo e seco a 50 °C, obtendo-se 71,5
g (87 %) do composto do titulo. A pureza do produto foi de
98 % (de acordo com HPLC).

Ponto de fusdo: 172-174 °C.

Exemplo 6
3,3,20,20-Bis(etileno-dioxi)-17a-hidroxi-5,10-epoxi-19-

norpregn-9 (1l1) -eno (IV)

Sob azoto, acrescentou-se a uma solucdo do composto da
férmula (V) (71 g, 0,176 mol) em diclorometano (360 ml) e

piridina (1,8 ml), hexacloroacetona (6,5 ml, 0,043 mol) e

X

uma solucdo de perdxido de hidrogénio a 50 % (51,5 ml, 0,9
mol) a 0-(-2)°C e a mistura de reaccdo foi agitada a 0-2 °C
durante 3 horas. Acrescentou-se entdo diclorometano (1800

ml) e adgua com gelo (1440 ml) contendo tiossulfato de sdédio
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(160 g) e agitou-se a mistura a 0-10 °C durante 30 minutos.
A fase orgénica foi separada, lavada com &gua (300 ml),
seca em sulfato de sédio e concentrada sob presséio
reduzida, obtendo-se 83 g do produto, gue consistia numa
mistura 55:45 dos 5u,10a- e 5B,10B-epdxidos. A mistura
bruta obtida de epdxidos foi usada na etapa seguinte sem
outra purificacéo.

Exemplo 7
3,3,20,20-Bis(etileno-dioxi)-5a,17a-dihidroxi-11p- [4-
(N,N-dimetilamino) -fenil] -19-norpregn-9 (l1l1) -eno (III)

Uma mistura de fitas de magnésio (23,3 g, 0,97 mol) e
1,2-dibromoetano (0,35 ml) em tetrahidrofurano (44 ml) foi
agitada a 40-50 °C durante 5 minutos, sendo entdo a mistura
de reaccdo arrefecida até 15 °C e a solucdo de 4- bromo-N,
N-dimetilanilina (176 g, 0,88 mol) em tetrahidrofurano
(1050 ml) foi acrescentada a uma taxa tal que a temperatura
se mantivesse abaixo de 15 °C. Em seguida a mistura de
reaccdo foi agitada a 16-18 °C durante 2 horas para obter-
se a solucdo do reagente de Grignard.

A mistura dos epdxidos (74 g, 0,176 mol) - obtidos na
etapa anterior - foi dissolvida em diclorometano (300 ml) e
foi acrescentado cloreto de cobre(I) (4 g). A mistura de
reaccdo foi agitada a 20-25 °C durante 15 minutos, sendo
entdo arrefecida até 15 °C e a solucdo do reagente de
Grignard foi acrescentada durante um periodo de 45 minutos.
A mistura de reaccdo foi agitada a 20-25 °C durante 2
horas, sendo entdo vertida em &gua (14 00 ml) contendo
cloreto de amdénio (170 g). A fase orgédnica foi separada, a
fase aquosa foi extraida com diclorometano (2 x 200 ml), as
fases orgénicas foram lavadas com &gua (5 x 500 ml),
secadas sobre sulfato de sdédio e concentradas. O residuo
foi dissolvido em acetato de etilo (200 ml) a temperatura
de refluxo, a solucdo foi arrefecida até -5 °C e a
suspensdo cristalina fol mantida a esta temperatura durante

5 horas. O produto precipitado foi retirado por filtracdo e
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seco a 60 °C, obtendo-se 41,7 g (46 %) do composto do
titulo. A pureza do produto foi de no minimo 95 % (de
acordo com HPLC).

Ponto de fusdo: 228-232 °C.

Exemplo 8

11Bp- [4- (N,N-dimetilamino) -fenil] -17a-hidroxi-19-

norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (II)

A uma solucdo de hidrogenossulfato de potéssio (27,5
g, 0,2 mol) em agua (230 ml), acrescentou-se o composto da
férmula (III) (41,7 g, 0,077 mol) a +5 °C e a mistura de
reaccdo foi agitada a esta temperatura durante 4 horas. Em
seguida acrescentou-se diclorometano (230 ml) e uma solucgédo
de hidréxido de potéssio (4,3 g) em agua (40 ml), separou-
se a fase orgédnica e secou-se sobre sulfato de sdédio.
Acrescentou-se gel de silica (7,5 g) e a solucdo em
diclorometano foi agitada a 20-25 °C durante 30 minutos,
sendo entdo filtrada. O filtrado foi concentrado até um
volume de 100 ml e a solucdo deste modo obtida - contendo
113-[4- (N,N-dimetilamino)-fenil]-17a-hidroxi-19-norpregna-
4,9-dieno-3,20-diona foi usada na etapa seguinte.
Exemplo 9
17a-Acetoxi-11B- [4- (N,N-dimetilamino) -fenil] -19-

norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (I)

Arrefeceu-se anidrido acético (73 ml, 0,77 mol) até -
10 °C e acrescentou-se &cido perclérico a 70 % (10,8 ml,
0,124 mol). A solucdo deste modo obtida foi arrefecida até
- 30 °C e a solucdo do composto da férmula (II) - obtido na
etapa anterior - em diclorometano (100 ml) foi acrescentada
a uma taxa tal gque a temperatura fosse mantida entre -20 e
-30 °C, em seguida a mistura de reaccdo foi agitada a esta
temperatura durante 1 hora. A mistura foi diluida com
diclorometano a 0 °C (300 ml) e vertida em é&gua (400 ml)
contendo acetato de sédio (10,25 g, 0,125 mol). A fase
orgénica foil separada, lavada com agua (3 x 100 ml), seca

em sulfato de sédio e concentrada a pressdo reduzida. O
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material xaroposo amarelo obtido foi cristalizado a partir
de isopropanol (150 ml), obtendo-se 27 g do composto do
titulo na forma de solvato contendo 5-10 % de solvente.
Este material foi dissolvido em etanol (230 ml) a 60 °C,
sendo entdo aquecido até 70 °C e acrescentou-se &gua com
ion trocado (260 ml). Borbulhou-se azoto através da solucédo
deste modo obtida que foi mantida a 70 °C durante 14 horas.
0O produto cristalino isenta de solvato se precipitou
gradualmente da solugdo. Os cristais foram filtrados a 70
°C e secos a 40 °C, obtendo-se 24 g (66 %) do composto do
titulo. A pureza do produto foi de 99 % (de acordo com
HPLC) .

Ponto de fusdo: 184-186 °C.

Exemplo 10

3- (Etileno-dioxi)-l1l7a-etinil-17p-hidroxi-estra-5(10),9(11)
-dieno (IX)

Sob azoto, dissolveu-se terc- butdéxido de potéssio
(22,6 kg) em tetrahidrofurano seco (565 ml) e borbulhou-se
acetileno para dentro da solucdo a 20 °C durante 30
minutos, sendo entdo a solucdo arrefecida até 0- (-2)°C e
continuou-se com o borbulhamento de acetileno durante
outros 30 minutos. Em seguida acrescentou-se o composto da
férmula (X) (45 kg, 143 mol) continuando-se com ©
borbulhamento com acetileno. A mistura de reaccdo foi
agitada durante 1 hora e Dborbulhou-se azoto dentro da
mistura para se remover O excesso de acetileno.
Acrescentou-se uma solucdo de cloreto de ambdnio (280 L) e a
mistura de reaccdo foi agitada durante 20 minutos. A fase
orgadnica foi separada e a fase aquosa foli extraida com
tetrahidrofurano (110 ml). As fases orgdnicas combinadas
foram lavadas com solucdo saturada de cloreto de amdénio (55
L), concentradas até um volume de 220 L e vertidas em &agua
com gelo (1500 L). A mistura obtida foi agitada durante 30
minutos, o produto cristalino precipitado foi filtrado e

seco a 40 °C, obtendo-se 47,4 kg (97,2 %) do composto do
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titulo. A pureza do produto foi de no minimo 95 % (de
acordo com HPLC).

Exemplo 11
3-(Etileno-dioxi)-21-(fenil-sulfinil)-19-norpregna-
5(10),9(11) ,17(20) ,20-tetraeno (VIII)

A uma suspensdo do composto da férmula (IX) (40 kg,

117 mol), trietilamina (49 L) e Acido acético (8 L) em
diclorometano (720 L) acrescentou-se uma solucdo de cloreto
de sulfenilo (22,1 kg, 153 mol) em clorofdédrmio (55 L) gota
a gota, mantendo-se a temperatura entre 0 e -5 °C. A
mistura de reaccdo foi agitada durante 10 minutos, sendo
entdo acrescentados agua (80 L) e metanol (32 L). A fase
orgadnica foi separada, lavada com &cido cloridrico a 1IN e
dgua, seca em sulfato de sdédio e concentrada até um volume
de 28 L. Acrescentou-se éter isopropilico (40 L) ao residuo
e a mistura foi arrefecida até 5 °C. 0Os cristais
precipitados foram filtrados e secos abaixo de 60 °C,
obtendo-se 45,8 kg (87,3 %) do composto do titulo. A pureza
do produto foi de no minimo 95 % (de acordo com HPLC).
Ponto de fusdo: 176-180 °C.

Exemplo 12

3-(Etileno-dioxi)-17a-hidroxi-20-metoxi-19- norpregna-
5(10) ,9(11) ,20-trieno (VII)

A uma solucdo de metdxido de sdédio (1,2 kg, 22,2 mol)

em metanol (600 L) acrescentou-se o composto da férmula
(VIII) (20 kg, 44,6 mol). A mistura de reaccédo foi agitada
a 62-64 °C durante 3 horas, sendo entdo acrescentado
fosfito de trimetilo (5,8 L, 48,6 mol) e continuando-se com
a agitacdo a 62-64 °C durante 2 horas. A mistura de reaccdo
foi arrefecida até 20 °C e vertida numa solucdo de cloreto
de sdébdio (40 kg) em agua (1940 L). O produto precipitado
cristalino foi retirado por filtracdo, lavado com &gua e
seco a 40 °C, obtendo-se 12,5 kg (75,3 %) do composto do
titulo. A pureza do produto foi de no minimo 95 % (de

acordo com HPLC) .



17

Ponto de fusdo: 128-132 °C.

Exemplo 13
3-(Etileno-dioxi) -17a-hidroxi-19-norpregna- 5(10) ,9(11) -
dieno-20-ona (VI)

Uma suspensdo do composto da fédrmula (VII) (56 kg, 150

mol) numa mistura de &acido cloridrico a 1IN (12,6 L) e
metanol (560 L) foi agitada a 20-25 °C durante 40 minutos,
sendo entdo acrescentada agua a 10 °C (560 L) e a mistura
de reaccdo foi agitada durante 30 minutos. O produto
precipitado cristalino foi retirado por filtracdo, lavado
com &gua e seco a 40 °C, obtendo-se 51,1 kg (95 %) do
composto do titulo. A pureza do produto foi de 98 % (de
acordo com HPLC) .
Ponto de fusdo: 140-140 °C.
Exemplo 14
3,3,20,20-Bis(etileno-dioxi)-17a-hidroxi-19- norpregna-
5(10),9(11) -dieno (V)

A uma solucdo do composto da férmula (VI) (49,3 kg,

137 mol) em diclorometano (390 L), acrescentou-se
etilenoglicol (85 L, 1527 mol), ortoformiato de trimetilo
(89 L, 818 mol) e &cido p-toluenossulfdénico (3,28 kg). A
mistura de reaccdo fol agitada a 20-25 °C durante 2 horas,
sendo entédo acrescentada uma solucédo saturada de
hidrogenocarbonato de sédio (260 L) e continuou-se com a
agitacdo durante 30 minutos. A fase orgédnica foi separada,
lavada com é&gua (270 L), seca em sulfato de sdédio e
concentrada até um volume de 118 L. Acrescentou-se metanol
(150 L) contendo 0,5 % piridina e fez-se evaporar para se
remover diclorometano. A suspensdo cristalina obtida foi
arrefecida até 0-(-2)°C, agitada durante 2 horas, o produto
precipitado foi filtrado e seco a 50 °C, obtendo-se 48,33
kg (87 %) do composto do titulo. A pureza do produto foi de
98 % (de acordo com HPLC).

Ponto de fusdo: 172-174 °C.
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Exemplo 15
3,3,20,20-Bis(etileno-dioxi)-17a-hidroxi-5,10-epoxi-19-
norpregn-9(11) -eno (IV)

Sob azoto, a uma solucdo do composto da fdoérmula (V)
(20 kg, 49,7 mol) em diclorometano (100 L) e piridina (0,5
L) acrescentou-se hexacloroacetona (1,8 L, 12 mol) e
solucdo de perdxido de hidrogénio a 50 % (14,5 L, 253 mol)
a 0- (-2) °C e a mistura de reaccdo foli agitada a 0-2 °C
durante 3 horas. Em seguida acrescentou-se diclorometano
(500 L) e &gua com gelo (400 L) contendo tiossulfato de
sédio (50 kg) e agitou-se a mistura a 0-10 °C durante 30
minutos. A fase orgénica foi separada, lavada com agua (85
L), seca em sulfato de sdédio e concentrada a presséao
reduzida, obtendo-se 23,3 kg do produto, gue consiste numa
mistura 55:45 e 5o,100- e 53,10B-epdxidos. A mistura bruta
obtida de epdxidos foi usada na etapa seguinte sem outra
purificacéo.
Exemplo 16
3,3,20,20-Bis(etileno-dioxi)-5a,17a-dihidroxi-11p- [4-
(N,N-dimetilamino) -fenil] -19-norpregn-9 (11l) -eno (III)

Uma mistura de fitas de magnésio (6,55 kg, 272 mol) e
1,2-dibromoetano (0,1 L) em tetrahidrofurano (13 L) foi
agitada a 40-50 °C durante 5 minutos, sendo entdo a mistura
de reaccdo arrefecida até 15 °C e acrescentou-se uma
solucdo de 4-bromo-N,N-dimetilanilina (49,5 kg, 247 mol) em
tetrahidrofurano (3 00 L) a uma taxa tal que a temperatura
fosse mantida abaixo de 15 °C. Em seguida a mistura de
reaccdo foi agitada a 16-18 °C durante 2 horas para obter-
se a solucdo do reagente de Grignard.

A mistura dos epdxidos (20,8 kg, 49,7 mol) - obtida na
etapa anterior - foi dissolvida em diclorometano (85 L) e
acrescentou-se cloreto de cobre (I) (1,12 kg). A mistura de
reaccdo foli agitada a 20-25 °C durante 15 minutos, sendo
entdo arrefecida até 15 °C e a solucdo do reagente de

Grignard foi acrescentada durante um periodo de 45 minutos.
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A mistura de reaccdo foi agitada a 20-25 °C durante 2
horas, deitando-se entdo em &agua (400 L) contendo cloreto
de amdénio (48 kg). A fase orgadnica foi separada, a fase
aquosa foi extraida com diclorometano (2 x 60 L), as fases
orgdnicas combinadas foram lavadas com agua (b x 140 L),
secadas sobre sulfato de sédio e concentradas. Dissolveu-se
0 residuo em acetato de etilo (60 L) a temperatura de
refluxo, arrefeceu-se a solucdo até -5 °C e a suspensao
cristalina obtida foi mantida a esta temperatura durante b5
horas. O produto precipitado foi retirado por filtracdo e
seco a 60 °C, obtendo-se 12,6 kg (47 %) do composto do
titulo. A pureza do produto foi de no minimo 95 % (de
acordo com HPLC) .

Ponto de fusdo: 228-232 °C.

Exemplo 17

11B- [4- (N,N-dimetilamino) -fenil] -170-hidroxi-19-
norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (II)

A uma solucdo de hidrogenossulfato de potéssio (7,12
kg, 51,8 mol) em &gua (60 L) foi acrescentado o composto da
férmula (III) (11,7 kg, 21,7 mol) a +5 °C e agitou-se a
mistura de reaccdo a esta temperatura durante 4 horas. Em
seguida acrescentou-se diclorometano (60 L) e uma solucdo
de hidrdéxido de potéssio (1,11 kg) em &gua (10 L), a fase
orgadnica foi separada e seca em sulfato de sdédio.
Acrescentou-se gel de silica (2 kg) e a solucdo em
diclorometano foi agitada a 20-25 °C durante 30 minutos,
sendo entdo filtrada. O filtrado foi concentrado até um
volume de 26 L e a solucdo assim obtida foi usada na etapa
seguinte.

Exemplo 18
17a-Acetoxi-11B- [4- (N,N-dimetilamino) -fenil] -19-
norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (I)

Arrefeceu-se anidrido acético (18,9 L, 199 mol) até -

10 °C e acrescentou-se &cido perclérico a 70 % (2,8 L, 32,1

mol). A solucdo deste modo obtida foili arrefecida até -30 °C
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e acrescentou-se a solugdo do composto da férmula (II)
obtida na etapa anterior - em diclorometano (26 L) a uma
taxa tal que a temperatura fosse mantida entre -20 e -30
°C, sendo entd3o a mistura de reaccdo agitada a esta
temperatura durante 1 hora. A mistura foi diluida com
diclorometano a 0 °C (80 L) e vertida em &gua (100 L)
contendo acetato de sdédio (2,65 kg, 32,4 mol). A fase
orgénica foi separada, lavada com adgua (3 x 25 L), seca em
sulfato de sédio e concentrada a pressdo reduzida. O
material amarelo xaroposo foi cristalizado a partir de
isopropanol (40 L), obtendo-se 7 kg do composto do titulo
na forma de solvato, contendo 5-10 % de solvente. Este
material foi dissolvido em etanol (60 L) a 60 °C, sendo
entdo aquecido a 70 °C e acrescentou-se 4&gua com ion
trocado (67 L). Borbulhou-se azoto através da solucdo deste
modo obtida que foi mantida a 70 °C durante 14 horas. O
produto cristalino isenta de solvato se precipitou
gradualmente da solugdo. Os cristais foram filtrados a 70
°C e secos a 40 °C, obtendo-se 6,6 kg (64 %) do composto do
titulo. A pureza do produto foi de 99 % (de acordo com
HPLC) .

Ponto de fusdo: 184-186 °C.
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REIVINDICACOES
1. Processo industrial para a sintese de 17a- acetoxi-
113- [-4-(N,N-dimetil-amino)-fenil]l9-norpregna-4, 9- dieno-

3,20-diona da férmula (I) isenta de solvato via a formacéo
de cetal a partir de 3-(etileno-dioxi)-17a- hidroxi-19-
norpregna-5(10),9(11) -dieno-20-ona da férmula (VI),
formacdo de epdxido na posicdo 5,10 do 3,3,20,20- bis
(etileno-dioxi)-17a-hidroxi-19-norpregna-5(10),9(11)- dieno
da férmula (V) obtido, reaccdo do 3,3,20,20-bis (etileno-
dioxi) - 17a-hidroxi- 5,10- epoxi -19-norpregna- 9(11)-eno
da férmula (IV) obtido com o reagente de Grignard obtido a
partir de bromo-N,N-dimetil-anilina, desproteccéo do
3,3,20,20-bis(etileno-dioxi)-5u, 17a-dihidroxi-11R-[4- (N,N-
dimetilamino)-fenil]-19-norpregna-9(11)-eno da férmula
(III) assim formado, acetilacéao da 113-[4- (N,N-
dimetilamino) - fenil] -17a-hidroxi-19-norpregna-4, 9-dieno-
3,20-diona da férmula (II) obtida e finalmente a libertacéo
da forma isenta de solvato do produto desejado,
caracterizado por

i) fazer-se reagir 3 -(etileno-dioxi)-estra- 5(10),9(11)-

dieno-17-ona da férmula (X) com acetilida de potéssio

formada in situ em tetrahidrofurano seco,

CH3 O

ii) fazer-se o) 3 - (etileno-dioxi)-170-etinil-17p-
hidroxi-estra- 5(10),9(11)-dieno da fdérmula (IX) obtido
com cloreto de fenil sulfenilo em diclorometano na

presenca de trietilamina e acido acético,



<°’ (1X)
iii) fazer-se reagir a mistura isomérica obtida de 3-
(etileno-dioxi)-21-(fenil-sulfinil)-19-norpregna-
5(10),9(11),17(20),20-tetraeno da férmula (VIII) primeiro

com metdxido de sbddio em metanol e em seguida com fosfito

de trimetilo,

(Viin)

iv) fazer-se reagir o 3-(etileno-dioxi)-17a-hidroxi- 20-
metoxi-19-norpregna-5(10),9(11),20-trieno da férmula
(VII) obtido com cloreto de hidrogénio em metanol e em
seguida

CH
I 2

C—OCH3

Caamprily OH

</ (Vi)
A—O '

v) fazer-se reagir a 3- (etileno-dioxi)-17a-hidroxi- 19-
norpregna-5(10),9(11)-dieno-20-ona da férmula (VI) obtida

com etilenoglicol em diclorometano na presenca de



ortoformiato de trimetilo e de &cido p-toluenossulfdnico,
o
Cc=0

© vh
C
vi) fazer-se reagir o 3,3,20,20-bis(etileno-dioxi)- 17a-
hidroxi-19-norpregna-5(10),9(11)-dieno da férmula (V)

obtido com perdéxido de hidrogénio numa mistura de

piridina e diclorometano na presenca de hexacloroacetona,

CH3

vii) fazer-se reagir o 3,3,20,20-bis(etileno-dioxi)- 170~
hidroxi-5,10-epoxi-19-norpregn-9(11)-eno da férmula (IV)
obtido, contendo aproximadamente uma mistura 1:1 de
S5a,100- e 5B,10B-epdxidos, sem separacdo dos isdmeros,
com um reagente de Grignard obtido a partir de 4-bromo-
N,N-dimetil-anilina em tetrahidrofurano na presenca de um

catalisador de cloreto de cobre(I),



viii) fazer-se reagir o 3,3,20,20-bis (etileno-dioxi)-

S50, 1700-dihidroxi-11R-[4- (N, N- dimetilamino)-fenil]-19-
norpregn-9(11)-eno da férmula (II1) obtido com
hidrogenossulfato de potédssio em &gua,
CH3
H3C\ \ /
N . C\\
H30/ 0
---nIIIIIOH
<;’ A ()
°©  on
ix) acetilacdo da 11R- [4- (N,N-dimetilamino) -fenil]-

l70-hidroxi-19-norpregn-4, 9-dieno-3,20-diona da férmula
(IT) obtida com anidrido acético na presenca de &cido

percldérico, finalmente

CH

H30\ } 3
N C=0

ch/'

e OH

(n

x) libertacdo do composto isento de solvato da férmula
(I) a partir do composto contendo solvato obtido da

férmula (I) numa mistura 1:1 de etanol e &gua a 70 °C.



N
HaC”
........ »OCOCH3
C
2. O processo, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado por usar uma solucdo de cloreto de fenil

sulfenilo em clorofdé4rmio na etapa ii).

3. O processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por a reaccdo ser levada a cabo com cloreto

de fenil sulfenilo a 0-5 °C na etapa 1ii).

4, O processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado por a reaccdo ser levada a cabo com cloreto
de fenil sulfenilo na presenca de 1,2 equivalentes de &cido

acético na etapa ii).

5. O processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por a reacgdo ser levada a cabo com metdxido

de sédio e fosfito de trimetilo a 62-64 °C na etapa 1iii).

6. 3-(Etileno-dioxi)-17a-hidroxi-20-metoxi-19- norpregna-
5(10),9(11),20-trieno da férmula (VII).

7. 3-(Etileno-dioxi)-21-(fenil-sulfinil)-19- norpregna-
5(10),9(11),17(20),20-tetreno da férmula (VIII).
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