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"processo de preparacdo de deriva-
dos ll-arilestrano e ll-arilpre-
gnano e de composi¢Bes farmacéuti
cas que os contém"

para que

AKZO N, V., pretende obter privi-
1égio de inveng8o em Portugal.

RESUMO

O presente invento refere-se ao processo de prepara
¢80 de derivados ll-arilestrano e ll-arilpregnano, os quais

t8m a seguinte férmula:
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(1)

onde

Rl € um grupo arilo com um grupo -N:X como substitu-~
Y
inte, sendo X e Y, separadamente, H ou um radical hidrocar-

boneto com 1 a 4 dtomos de carbono ou, juntos, um radical
hidrocarboneto com 2 a 6 dtomos de carbono;

R2 é um grupo alquilo contendo 1 a 4 dtomos de carbo
no;

Ry é H, OH, um radical hidrocarboneto, saturedo ou

insaturado, contendo 1 a 8 dtomos de carbono, incluindo pe=-
1o menos um grupo hidréxilo, oxo, halogéneo, azido ou nitri
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lo; um grupo aciléxilo ou alcéxilo-
R, é um grupo hidréxilo, acildxilo ou alecdxilo ou

um gruno acilo contendo opcionalmente um grupo hidréxilo,
alcéxilo, aciléxilo ou halogéneo; ou Ry e R, formam juntos

um sistema em anel; e

Rg & um gruro hidrocarboneto contendo 1 a 4 dtomos

de carbono,

0 processo compreende a desidratag8o e hidrdlise de

compostos de férmula:

(11)

0 invento refere-se ainda ao processo de prevaragdo

de composig®es farmacéuticas contendo os referidos compostos.

Estes compostos apresentam forte actividade anti-pro-
gestina e pequena ou nenhuma actividade anti-glucocorticéi-
de,
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MEMORIA DESCRITIVA

O invento refere-se & preparacgfo de derivados de 1ll-
-arilestrano e de ll-arilpregnano e de composigles farmacéu
ticas que os contém como constituintes activos.

As antiprogestinas sfo ~-inter alia- substdncias que
revelam afinidade para os receptores da progesterona, subs~
t&ncias estas que nfo exercem, ou exercem de modo considera
velmente reduzido, a ac¢8o da progesterona, As anti-proges-
tinas sfo jd conhecidas, a partir do pedido de patente euro
peia 0.057.115.

verificou-se contudo que estas anti-progestinas,
aldm da desejada actividade anti-progestinica, revelam tam-
bém actividade anti-glucocorticdide, o que é indesejdvel,se
as referidas substdncias s8o para serem usadas como agentes

anti-progestinicos.

Descobriu-se agora um novo grupo de compostos com
forte actividade anti-progestinica e fraca, ou ndo existen-
te, actividade anti~-glucocorticoide.

O invento refere-se portanto & preparagdo dos referi
dos esterdides caracterizados por terem & seguinte férmula:

onde
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Ry é um grupo arilo com um grupo -ng como substi=-

tuinte, sendo X e Y, separadamente, H ou um radical hidro
carboneto com 1 a 4 dtomos de carbono ou, juntos, um radi
cal hidrocarboneto (2-6 C);

R, é um grupo alquilo com (1-4 C);

R4 € H, OH, um radical hidrocarboneto (1-8 C) satu
rado ou insaturado, com pelo menos um grupo hidréxilo,
oxo, halogéneo, azido ou nitrilo; ou um grupo aciléxilo ou
alcébxilo;

R, € um grupo hidréxilo, aciléxilo ou alcédxilo, ou
um grupo acilo opcionalmente substituido com um grupo hi-
dréxilo, alcéxilo, aciléxilo ou halogéneo; ou R, © R, jun-
tos formam um sistema em anel; e

R € um radical hidrocarboneto (1-4 C),

O grupo arilo em Rl pode derivar de, por exemplo,
benzeno, bifenilo, naftaleno, antraceno ou fenantreno. Fe-
nilo é o preferido. No caso de um grupo fenilo, o substi-
tuinte estd situado na posi¢fo meta ou para,

O substituinte no grupo arilo é um grupo de férmula

0 radical hidrocarboneto (1-4 (¢), em X e Y, pode ser,
inter alia, metilo, etilo, vinilo, etinilo, propilo, 2-pro-
penilo, alenilo, l-propinilo, butilo e seus andlogos ramifi-
cados. Se Y e X juntos formarem um radical hidrocarboneto
(2-6 C), o radical hidrocarboneto pode ser saturado ou insa-
turado; de preferéncia o radical hidrocarboneto contém 4-5
dtomos de carbono. De preferéncia X e Y constituem um grupo
alquilo saturado contendo 1-3 dtomos de carbono e, ainda
com maior preferéncia, constituem metilo. R, é de preferén-
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cia etilo ou metilo e, ainda com maior preferéncia, metilo.
0 radical hidrocarboneto (1-8 C), Ry, pode ser, inter alia,
3-hidroxi-l=-propinilo, 3-hidroxi-l-propenilo, cloroetinilo,
bromoetinilo e 3-hidroxipropilo. O grupo aciléxilo, R 5 ou
é de preferéncia derivado de um &cido orgdnico carbox{li
co contendo 1-18 &tomos de carbono como os dcidos acético,
propiénico, butirico, trimetilacético, fenilacético, ciclo-~
pentilpropiénico, fenilpropiénico, valérico, capréico, pe -
largénico, ldurico, palmitico, benzéico ou succinico.

0 grupo alcéxilo R3 ou R4 deriva de preferéncia de
um éter com 1-12 dtomos de carbono como p. X, O metilico,
et{lico, ciclopentilico, benzilico ou tetra-hidropiranili-

CO.

0 grupo acilo R,, opcionalmente substituido por um
grupo hidréxilo, alcéxilo, aciléxilo ou halogéneo deriva
de prefer&ncia de um &cido orgdnico carboxilico com 1-18
4tomos de carbono como os acima mencionados. Sdo exemplos
adequados de grupos acilo substitufdos, o hidroxiacetilo,
fluoroacetilo, cloroacetilo e propioniloxiacetilo.

Se R
3
a preferéncia é para os sistemas em anel heterociclicos con

e R, juntos, constituirem um sistema em anel,

tendo 5 4dtomos no anel e, em particular, para os sistemas
em anel em que © anel esteja ligado & posig§o 17(> da estru-
tura do esterdide por meio de um dtomo de oxigénio que faca
parte do anel. A maior preferéncia € para os sistemas em
anel heterociclicos seguintes:

o QK

i £

onde o &tomo de carbono com um * € o &tomo de carbono na po
sic¥o 17 da estrutura do esterdide.

R L
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No caso de R, e Ry nfo juntos, representarem um Sis
tema em anel, a maior preferéncia para R,y é um grupo alqui-
lo,saturado ou insaturado com 1l-4 4tomos de carbono, substi
tufdo pelo menos com um hidréxilo ou um grupo oxo, e, para

Ry, um grupo hidréxilo.

Ainda com maior preferéncia R, & um grupo alquilo in
saturadé, com 1l-4 dtomos de carbono e contendo 1 ou 2 grupos
hidréxilo.

Rg que pode estar ligado & posig¥o 6oc ou 63 da estru-
tura do esterdide, € um grupo hidrocarboneto com 1-4 dtomos
de carbono, como metilo, etilo, propile, isobutilo, etenilo,
etinilo, propenilo e butenilo. De preferéncia Rg € um grupo
alquilo (1-4 C), Para Rg @ maior preferéncia € para o meti-

lo.

O invento também se refere a prepara¢les farmacéuti-
cas contendo um ou mais dos compostos preparados pelo inven
to, como constituinte activo. Os novos compostos podem ser
administrados via oral, intra-vaginal ou parentérica, de mo
do usual, em combinacfo com substancias farmacéduticas auxi-
liares, sob a forma de comprimidos, pilulas, drageias for-
mas normais de dosagem. As formas de dosagem podem ser prepa
rados segundo a técnica galénica conhecida,

A quantidade de compostos a administrar, de acordo
com o presente invento, pode variar dentro de amplos limi-
tes, p. X, 50-1000 mg e de preferéncia 100-800 mg durante
uma terapia gue pode durar 1-10 dias. Se for aplicada uma
terapia de um sé dia, a quantidade administrada pode variar
entre p. ex. 200 e 1000 mg. Se, por outro lado, for aplica-
da uma terapia mais prolongada, p. ex. de 5 dias, a quantida
de didria administrada € inferior, p. ex. 1l0=-200 mg.

Os compostos do presente invento podem ser preparados
a partir de 11@-hidroxiestra-5-eno-3,17-diona-3,17-dicetal
ou de um composto correspondente 18-alquilo (1-3 C). Os gru-
pos cetal tém a férmula:
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onde R6 e R7 representam um grupo alquilo com 1-4 dtomos
de carbono ou R6 e R7, juntos, formam um grupo alquileno
com 2-5 &tomos de carbono ¢ onde * indica o dtomo de car-
bono em posigf¥o 3 e 17 da estrutura do esterdéide. Este
composto é "epoxidado", p. ex. com dcido m-cloroperbenzdi
co em CH2C12 até obten¢g8o do composto correspondente 5,
éot-epbxi-. Depois deste composto ter reagido com um reagen
te de Grignard, como ©O RSMgCl, obtém-se o composto corres-
pondente 5o, ll@-di—hidroxi—&S—Rs. Depois de uma desidrata
¢¥o dupla, p. ex. por meio de oxicloreto de fésforo (pro-
duzAs(.lo),Ag(ll)),de uma descetalizag¢fo (produz 3,17-di-
ceto-) e de uma cetalizagdo selectiva, cbtém-se um Gp-RS-
_‘5(10) ' Ag(ll)-estradieno-B,17-diona-3-ceta1 Ou um COmpos =
to 18-alquilo (1-3 C) correspondente. O grupo 3-cetal tem

a mesma férmula que a acima mencionada. A cetalizagdo sele-
ctiva realiza-se num dlcool RGOH na presenga de um dcido
como catalisador; neste caso R7 € o mesmo que R6. Se a reac
¢80 f&sse conduzida na presenga de um diol obtinha-se um ce
tal em que R6 e R7 juntos constituiriam um grupo alquileno.

Se o composto acima mencionado 5¢4, 11(d-di-hidroxi-
-GCLRS for sucessivamente descetalizado/desidratado (produz
a llcwhidroxi-smbR5-4-eno—3,17-diona correspondente), desi-
dratado (dd a 6'01-R5-A ’ Ag(ll)-dieno-B,lz-diona correspon=-
dg?ii; e cetalizado selectivamente, obte€m-se um 6&&R5-4§(10),
A - estradieno-3,17-diona-3-cetal ou um composto corres-
pondente 18-alquilico em que o alquilo & em (1-3 C).

Partindo dos referidos compostos e dos compostos cor-
respondentes GG-RS acima mencionados, os grupos nas posigles
11 e 17 na estrutura esterdide podem ser agora introduzidos.

Assim, apds reducfo do grupo l7-ceto até 1713-OH,1%-
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-H com p. ex, NaBH4 e apbs "epoxidag&o" da dupla ligagdo
A?(IO), p. ex, com dcido m-cloroperbenzdico em CH,Cl, e
Naf-tco3 o grupo R1 pode ser introduzido com formagdo simul-
td4nea de um grupo OH na posigfo 5ol e deslocamento da dupla
ligag%o de 9(11) para 9(10) por reacgfo com um composto
contendo Rl' como Rl-metal—x, sendo X um dtomo de halogéneo
como RIMgnr, de preferéncia na presenga de CuCl em tetra-
~-hidrofurano ou c¢om um composto RlLi. Apbs desidratacgdo e
hidrdlise (por exemplo, em dcido acético a 80% a 75% ou
em HCl 2N em acetona), obtém-se os compostos de acordo
com o presente invento, com R3 = H e R4 = QOH,

Ooutro método para preparar os compostos de acordo
com o presente invento € fazer reagir o composto cetaliza-
do selectivamente com um composto R3-meta1 (produz 1TMFR3,
17(3>=-0H) com vista a ser seguida "epoxidado" e feito reagir
com um composteo contendo Rl' como Rl-metalax, onde X € um
4tomo de halogéneo, como RlMgBr, de preferéncia na presen-
¢a de CuCl em tetra-hidrofurano ou com um composto RlLi.
Finalmente o composto deverd ainda ser desidratado e hidro
lisado (produz 3-ceto,‘f). Os c¢itados passos s8o conduzi-
dos de modo andlogo aos correspondentes passos anteriormen
te descritos. A incorporagfo de Ry € Ry pode também ser
realizada por ordem inversa; neste caso o composto cetaliza
do selectivamente é "epoxidado", feito reagir com RlMgBr na
presenga de CuCl, feito reagir com R3MgBr ou R3Li, desidra=-
tado e hidrolisado.

A variante de introduzir primeiro os grupos na posi
¢&0 17 e depois na posig¥o 11 € a seguinte. Primeiro um gru
po contendo um &tomo de oxigénio protegido, € introduzido
em 17« apbs a cetalizacfo selectiva do composto 6 ou 60~
-Rg j& descritos, nas condig¢Bes jd descritas. Isto produz
um composto correspondente com o referido grupo na posigdo
1k e em 170-OH. Depois introduz-se R, de modo andlogo ao
j& descrito. Depois, se for desejado, reduzem-se as liga-
¢8es insaturadas opcionalmente presentes no grupo introduzi
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do em l%he¢. Realizam-se a seguir a desidratagdo e hidrdlise
com separacfo simultdnea do grupo protector no substituin-
te de 1% de modo a formarem-se os compostos de acordo com
o presente invento com 17»-0H, 17%¢-R,. O grupo @ ser intrg
duzido nesta variante em lh¢ é de preferéncia um éter al-
quflico, alquenilico ou alquinflico. Preferem-se os grupos
com um terminal tetra-hidropiranflico. No passo em que se
separa uma parte do grupo introduzido em 1<, o grupo éter
e, de preferéncia o grupo tetra~-hidropiranilico € entfo se
parado para formar um grupo alquilo, alquenilo ou algquini-
lo com um terminal hidréxilo. Opcionalmente, o referido
grupo pode ser ciclizado com O grupo 17-0H.

Outro wmétodo para preparar os compostos de acordo
com o presente invento € "eterificar" ou "esterificar" o
gruno 17-0H apbs a cetalizagdo selectiva. Depois de se obte
rem os compostos em que R3 ou R4 € OH, o grupo hidréxilo po
de ent&o, se tal for desejado, ser esterificado ou eterifi-
cado de acordo com métodos j& conhecidos, para obtengdo de
outros compostos de acordo com o invento.

Os compostos preparados pelo invento sdo obtidos por
desidratacf®o e hidrélise de um composto de férmula:

Rl ——R

ON 3

onde Rqe Rz, Rys R, e R5 tém o mesmo significado acima men-
cionado, com a condigd&o de que se R3 e/ou R4 representar um
grupo contendo oxigénio, R3 e R4 podem também ser um grupo
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contendo oxigénio onde o dtomo de oxigénio esteja protegi-
do por um grupo hidrolisdvel, e onde R6 e R7 representam
um grupo alquilo contendo 1-4 dtomos de carbono ou RG e R7
juntos formam um grupo alquileno contendo 2-5 dtomos de
carbono, para formar os compostos de acordo com © invento.
De preferédncia a desidratacgdo e hidrélise realizam-se numa
s6 etapa. A temperatura 4 qual esta etapa se realiza & em
geral de 10 a QOOC; o tempo de reacc¢do € usualmente de 15
minutos a 4 horas, A etapa de desidratacg&o/hidrélise reali
za-se de acordo com métodos j&€ conhecidos usando agentes
também j& conhecidos como, por exemplo, o dcido acético ou

HCl em acetona,

O invento € explicado em pormenor pelos seguintes

exemplos:

Exemplo 1

a., Juntou-se gota a gota, a -Zoob, uma solugfdo de 44 g de
4cido m-cloroperbenzdico (teor: 80%) em 0,5 1 de diclo-
reto de metileno, @ uma solugfo de 70 g de 1ll(-hidroxi-

estra-5-eno-3,17-diona-3,17-dietilencacetal em 1,4 1

de dicloreto de metileno. Agitou-se a solugdo obtida du
rante 2h a -15°C e verteu-se sobre 1 1 de hidréxido de
sédio 1 N. Separou-se a camada orgdnica, lavou-se com
500 ml de solug8o de sulfito de sédio a 5%, 50C ml de hi
dréxido de sé&dio 1 N e 500 ml de dgua. A solugdo obtida
foi seca sobre carbonato de potdssio anidro, filtrou-se
e evaporou-se até aproximadamente 100 ml. A parte resi-
dual foi agitada durante algum tempo com 200 ml de éter
diisopropilico e filtrou-se o precipitado obtido. Produ-
ziram-se 57 g de 50, 6u~epoxi-ll®-hidroxiestrano-3,17-
-diona-3,17-dietilenoacetal,

b. A uma solugfqo do dltimo produto em 40C ml de tolueno se-
co, juntaram-se gota a gota 350 ml de 1 solugdo 1,4 M de
cloreto de magnésio e metilo em tetra-hidrofurano. A mis
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tura foi fervida durante 1 hora sob refluxo, depois arre-

feceu-se e verteu-se sobre uma mistura, arrefecida a gelo,

de 200 ml de solugf8o saturada de cloreto de aménio e 800
ml de 4gua. Extraiu-se com éter (3x500 ml). Lavaram-se os

extractos com dgua, secaram-se sobre sulfato de sédio ani-
dro e concentraram-se por evaporagfo. Cristalizou-se o re-
s{duo em éter diisopropflico, obtendo-se 41,3 g de 5., 1Xd-
-di-hidroxi-6pd-metilestrano-3,17-diona-3,17-dietilencace~

tal puro.

Ce

15,0 g do dltimo produto foram dissolvidos em 75 ml de
dimetilformamida seca e 75 ml de piridina seca, Depois
de arrefecer até o°c, juntaram-se a esta solugdo, a uma
temperatura inferior a 5°b, 15 ml de oxicloreto de fés-
foro e concentrou-se sob vazio. O novo produto obtido
(15,0 g) foi purificado por cromatografia usando silica
gel, Obtiveram-se 8,0 g de 6 -metilestra-5(10),9(11)~-
-dieno-3,17-diona=-3,17-dietilencacetal sob a forma de
6leo incolor. é?&g7go = +109°,

15,0 g deste produto foram dissolvidos em 150 ml de dci-
do acético a 70% e aquecidos durante lh a Sooc. Verteu-
-se a mistura reaccional sobre solug8o de carbonato dci-
do de sbédio e extrafu-se com éter. As camadas etéreas fo
ram lavadas até ficarem neutras, secaram-se e evaporaram
-se & secura no vdcuo. Produziram-se 12,0 g de b-metil-
estra-5(10),9(11) -dieno-3,17-diona como dleo incolor.
L0075 = +201°,

12,0 g deste produto foram dissolvidos em 170 ml de me-
tanol. Depois de se juntarem 5,7 g de dcido malédnico,
agitou-se durante 6 horas & temperatura ambiente., A solu
¢¥o foi neutralizada com solu¢fo de carbonato dcido de
sédio e extraiu-se com éter. As camadas etéreas foram la
vadas até neutras, secaram-se e concentraram-se, Cbtive-
ram-se 12,5 g do produto em bruto que foi purificado por

M
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cromatografia usando silica-gel, Obtiveram-se 9,0 g de 639~
-metilestra-5(10), 9(11) -dieno-3,17~-diona-3,3-dimetilacetal
como 6leo incolor.

20 o
(0720 =+254°,

£. Juntou-se gota a gota durante 15 min. uma solugdo de
21,0 g de dter tetra-hidropiranilico do dlcool propargi
lico em 120 ml de THF seco, a uma solugdo de brometo de
magnésio e etilo preparado a partir de 3,0 g de magnésio
e 10,2 ml de brometo de etilo em 110 ml de THF. Depois
de agitar durante 30 min juntou-se, gota a gota, uma so-
lugqo de 10 g de Gp-metilestra-S(lo), 9(11)-dieno=~3,17=-
~diona-3,3-dimetilacetal em 90 ml de THF. Depois de agi-
tar durante 3 horas, verteu-se a mistura reaccional so-
bre 500 ml de uma solugqo a 10% de NH,C1l e extrafu-se
com Ster (3x300 ml), Os extractos etéreos foram lavados
com dgua, secos com Nazso4 anidro e evaporados. O resi-
duo fol cromatografado usando sflica-gel, obtendo-se
9,6 g de 17®-hidroxi-6®-metil-17s~(3~tetra-hidropirani-
loxi-l-propinil)estra-5(10),9(11)-dieno-3-ona-3,3-dime-
til-acetal.

g. 9,3 g do produto obtido no passo 1f. foram dissolvidos
em 200 ml de cloreto de metileno, Depois de se juntarem
5,0 g de carbonato dcido de sédio, arrefeceu-se atd -30%,
juntaram=-se duma s vez 5,4 g de dcido m-cloroperbenzéi-
co e agitou-se por mais 3h entre -10 e OOC. Juntou-se en-
t&o solugfo de hidréxido de sédio, extrafu-se a mistura
reaccional com acetato de etilo, lavaram-se as camadas
orgdnicas uma vez com solugfo de sulfito, lavaram-se até
neutras, secaram-se e concentraram-se no vdcuo, Obtiveram
-se 10,1 g de produto amorfo que consistia numa mistura
de epéxidos processada a seguir no estado bruto.

h. Juntaram-se 1,23 g de cloreto de cobre(I) a -10% a uma
solucfo de brometo de magnésio e p-dimetilaminofenilo em



67 621
OA/1143-409 R

-]3 -

tetra-hidrofurano preparada a partir de 5,23 g de magnésio
180 ml de tetra-hidrofurano e 40 g de p-bromodimetilanfli-
na., Depois de agitar durante 1/2 h, uma solugdo de 10,1 g
do produto obtido na etapa 1lg. em 120 ml de tetra-hidrofu-
rano foi adicionada a -10%. Agitou-se por 2,5 h & tempera
tura ambiente, verteu-se sobre solugfo de cloreto de amé-
nio e extraiu-se com acetato de etilo. As camadas orgédni-
cas foram lavadas até neutras, secaram-se, concentraram-se
no vdcuo e cromatografou-se o resfduo, usando silica-gel.
obtiveram-se 10,1 g do produto em bruto, que foi aquecido
com 150 ml de dcido acdtico a 70% durante 2,5 horas a 50%.
Depois de neutralizar com carbonato 4cido de sddio, extraiu
-se com dter. lLavaram-se as camadas orgdnicas até neutras,
secaram-se e concentraram-se no vdcuo. O residuo foi purifi
cado por cromatografia usando s{lica-gel, obtendo-se 5,29 g
de 11®-/ 4-(dimetilamino)fenil 7-1%>-hidroxi-1%¢-(3~hidroxi-
-l-propinil) -6@-metilestra-4,9-dieno-3-ona pura como uma su-
bstédncia amorfa, amarela; [T&g?%o = +170° (c=1, CHCl3).

Exemplo 2

pDissolveram-se 3,5 g de 11(-/ 4-(dimetilamino)fenil 7
-llﬁ-hidroxi-lTM—(3-hidroxi-1-propini1)-6&»metilestra-4,9~
-dieno-3=-ona em 250 ml de etanol absoluto e hidrogenou-se na
presenca de 2,8 g de catalisador Lindlar até ser absorvido
1 equivalente de hidrogénio (1,5 h). Separou-se o catalisa-
dor por filtrag¢fo e concentrou=-se o filtrado no vdcuo. Apés
cromatografia usando si{lica gel, obtiveram-se 2,4 g de 116~
-/ 4-({dimetilamino)fenil 7-17G-hidroxi-1®¢~(3-hidroxi-1-(Z)-
-propenil) -6p-metilestra-4,9-dieno-3-ona; [7;4730 = +185°
(e=1, CHCl3).

Exemplo 3

Uma solugdo de 2 g de 11p-/ 4~(dimetilamino) fenil 7=
-l]3-hidroxi-1%u~(3-hidroxi-l-propinil)-q&—metilestra—4,9-
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~dieno-3-ona em 200 ml de uma mistura 1/1 de tolueno e eta
nol, foi hidrogenada na presenga de 200 mg de S%Pd-Baso4
até serem absorvidos 2 equivalentes de hidrogénio., Separou
-se o catalisador por filtragfo e concentrou-se o filtrado.
Por cromatografia usando s{lica-gel obtiveram-se 1,2 g de
11~/ 4-(dimetilamino)fenil /-1%p-hidroxi-1m<-(3-hidroxi-
-l-propil)-6(>-metilestra-4,9-dieno-3-ona; 164_730 = +196°
(c=1, CHCl,4).

Exemplo 4

Juntou-se uma solugfo de 10 g de 113~/ 4-(dimetila-
mino)fenil 7-17®-hidroxi-l%ke~(3-hidroxi=l~-propil) -6(>-metil-~
estra-4,9-dieno-3-ona em 200 ml de dicloreto de metileno, a
uma suspensfo agitada de 15 g de clorocromato de piridinio
em 200 ml de dicloreto de metileno. Agitou-se a mistura
obtida durante 30 min a 20%, dilufu-se com 40C ml de éter
e filtrou-se usando um filtro rdpido. O filtrado foi concen
trado e cromatografado usando s{lica-gel. Deste modo obtive
ram-se 4,5 g de 11>~/ 4-(dimetilamino)fenil /-17%d~hidroxi-
-&b-metil-B-oxo-lQ-nor-l%xrpregna—4,9—dieno-21-carboxaldei-
do, com grande predomin&ncia da forma semi-acetal ciclica,
Dissolveu-se este produto em 40C ml de tolueno e, depois de
se juntarem 45 g de carbonato de prata/celite (reagente de
Fetizon), ferveu-se durante 5h sob refluxo. Juntaram-se mails
22,5 g de carbonato de prata/celite e ferveu-se por mais 2 ho
ras., Arrefeceu-se a mistura reaccional, filtrou-se e concen-~
trou-se. Cromatografou-se o res{duo sobre silica~-gel, obten-
do-se 3,0 g do dcido 113-/ 4-(dimetilamino)fenil 7-17d-hidro
xi-a&—metil-B-oxo-lQ-nor-lZ;-pregna-4,9-dieno-21-carboxilico
gama-lactona, como uma substédncia amorfa, amarela;

Q720 = +144° (c=1, cHCl,).

Exemplo 5

Juntaram-se 0,6 g de cloreto de p-tolueno-sulfonilo
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a uma solugfo de 1,2 g de 11@-/ 4-(dimetilamino)fenil /-
-lxa-hidroxi-llzr(3-hidroxi-l-propil)-&5-metil~a§'g-estrg
dieno-3-ona em 15 ml de piridina, Depois de agitar durante
6 horas, juntaram-se 10C ml de dgua e extrafu-se a mistura
obtida com éter. Os extractos foram lavados 5x com &gua,
secos sobre Na2804 anidro e concentrados. 0 residuo foi
cromatografado usando silica-gel com tolueno/acetato de eti
lo (1:1). Obtiveram-se 0,7 g de 11@»{74-(dimetilamino)fe-
nil 7-6@-metil-4',5'-di-hidrospiro~-/ estra=-4,9-dieno-17,2'

(3'H)~-furano /=-3-ona; [ﬁé;zgo = +197° (e=1, CHCl3).

Exemplo 6

a) Juntaram-se 150 ml de dcido cloridrico 4 N a uma
solugqo de 39 g de %S¢, 1llP-di-hidroxi-6®-metilestrano-3,17-
-diona~3,17-dietilencacetal em 550 ml de acetona, Ferveu-se
a mistura obtida durante 4 horas sob refluxo, arrefeceu-se,
concentrou-se até pequeno volume e diluiu-se com 4gua (200
ml). Extrafu-se com acetato de etilo (3x200 ml), lavaram-
-se os extractos com dgua, secaram-se sobre sulfato de sb-
dio anidro e concentraram-se. Recristalizou-se o residuo
em dter diisopropflico. Os cristais obtidos voltaram a ser
cristalizados em acetonitrilo, obtendo-se 14,2 g de 1lﬂhhi
droxi-6x-metilestro-4-eno-3,17~-diona pura.

b) Juntaram-se, gota a gota, ao longo de 3C min, 10
ml de cloreto de tionilo a uma solug&o de 8,85 g de 11®-
~hidroxi-6&-metilestro~-4-eno-3,17-diona em 150 ml de piri-
dina seca, a -35°C, enquanto se agita muito bem. Depois de
agitar durante 45 min a -lSOC, verteu-se a mistura reaccip
nal sobre 1 1 de dgua gelada. Por extracgdo com dicloreto
de metileno obteve-se uma camada orgdnica que foi lavada
com dgua até ficar neutra, seca sobre sulfato de s&dio, f£il
trada e evaporada & secura no vdcuo, obtendo-se 9 g de &~
metilestra-4,9(11l)-dieno=-3,17~diona.

e I
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c) 0s 9 g de 6Gy~metilestra-4,9(1ll1l)-dieno-3,17-dio-
na assim obtidos, em bruto, foram dissolvidos em 275 ml de
metanol e arrefeceu-se até 0% . Juntaram-se 1,1 ml de clo-
reto de acetilo a esta solugdo arrefecida a 0-5% enquanto
se agita, Depois de agitar durante 30 minutos a o-5°c, neu
tralizou-se a mistura reaccional juntando uma solugdo satu
rada de bicarbonato de sédio e vertendo sobre 200 ml de
dgua. Por extracgdo com dicloreto de metileno, produziu=-se
uma camada orgdnica que foi lavada com dgua até ficar neu-
tra, seca sobre sulfato de sb&dio, filtrada e evaporada a
secura em vdcuo. Depois de purificar por cromatografia usan
do s{lica-gel, obtiveram-se 2,5 g de 6osmetilestra-5(10),
9(11)~dieno-3,17-diona-3~-dimetilacetal puro.

d) de modo andlogo ao descrito no Exemplo 1lf=-lh.,
o composto obtido no Exemplo 6c. fol convertido em 112-
-(4-dimetilaminofenil)-17®-hidroxi-1a«¢-(3-hidroxi-l-propi-
nil) -6<-metilestra-4,9~dieno-3~ona; [ku”]go = +24°
(e=1, dioxano).

De modo andlogo ao descrito nos Exemplos 2-5, prepa-

ram~-se 08 seguintes compostos:

113-/L4~-(dimetilamino)fenil 7-17P-hidroxi-12¢~(3-
~-hidroxi-l1-(z)-propenil) -és¢-metilestra-4,9~dieno-3=-ona,

110-£ 4-(dimetilamino)fenil /=171d-hidroxi-17e-(3 -
-hidroxi-l-propil)-604-metilestra-4,9-dieno-3-ona,

11»-/Z~(dimetilamino)fenil /-17@~hidroxi-6d4metil-
-3 =0X0=-19~-nor-1a¢-pregna-4,9~dieno-21-carboxaldefdo,

Kcido 11(»-/ 4-(dimetilamino)fenil 7-17D~hidroxi-6<~
-metil-3-oxo-19-nor-lh<¢-pregna=-4,9-dieno-21-carboxilico ga
ma-lactona, e

11®-/4-(dimetilamino)fenil 7-&smetil-4',5' ~di~hi-
drospiro-/ estra-4,9-dieno-17,2'(3'H)-furano _7-3-ona,
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Exemplo 7

a) Suspenderam-se 43,6 g de espiras de magnésio em
150 ml de tetra-hidrofurano anidro. Juntou-se entdo uma so
luc&o de 134 ml de brometo de etilo em 350 ml de tetra-hi-
drofurano anidro, gota a gota, enquanto se agita muito bem,
em atmosfera de azoto. Agitou-se a mistura durante 15 min
sob refluxo. Arrefeceu-se até temperatura ambiente, juntou-
-se uma suspensfo de 44 g de 5u,60c-epoxi-110-hidroxi-estra-
no-3,17-diona-3,17-dietilenocacetal em 500 ml de tolueno se-
co. Agitou-se por 24h 3 temperatura ambiente e depois por
30 min & temperatura de refluxo, arrefeceu-se a mistura
reaccional até temperatura ambiente e verteu-se cuidadosa-
mente sobre uma mistura de 750 ml de solug¢fo saturada de
cloreto de aménio e 3 1 de dgua gelada., Por extracgdo com
dicloreto de metileno produziu-se uma camada orgdnica que
foi lavada com dgua até ficar neutra, secou=-se sobre sulfa
to de sbdio, filtrou-se e concentrou-se no vdcuo. Por cris
talizacfo em dter diet{lico obtiveram-se 20 g de 5, 110~
~di-hidroxi-fd-etil-estrano-3,17-diona~-3,17-dietilencace-
tal puro. Ponto de fusdo: 171,2°C: [Euh7go = -24° (c=1%,

dioxano).,

Depois do licor-mf¥e ter sido purificado por cromato-
grafia usando silica-gel, seguida de cristalizagdo, obtive-
ram~se mais 11,8 g do referido produto puro.

b) a uma solug¢fo de 20,3 g deste produto em 190 ml
de piridina anidra e 190 ml de dimetilformamida anidra, jun
taram-se 40 ml de oxicloreto de fésforo durante 35 min, a
OOC, sob boa agitag&®o, em atmosfera de azoto. Subiu-se en-
t%0 a temperatura até SOOC. Depois de se agitar durante 6h
a 50°C, arrefeceu-se a mistura reaccional até 0°% e neutra-
lizou-se cuidadosamente com 40C ml de solugfo 5 M de hidré-
xido de potdssio. Verteu-se ent8o a mistura sobre 1,5 1 de
dgua, A extracg8o com acetato de etilo produziu uma camada

orgdnica que foi lavada com dgua até ficar neutra, secou-se
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sobre sulfato de sédio, filtrou-se e concentrou-se no vd-
cuo, Apds purificag¢fo por cromatografia usando silica-gel
obtiveram-se 10,9 g de 6(3-etilestra-5(10),9(11)-dieno~
-3,17-diona-3,17-dietilencacetal; [oL7-0 = +86° (c=1%,

dioxano) .

¢) Uma solug8o de 20,6 g deste produto em 230 ml
de dcido acético a 70%, foi agitada durante lh a 50%. Ar
refeceu-se até temperatura ambiente, verteu-se cuidadosa-
mente a mistura reaccional, sob boa agitagdo, sobre uma
solugf®o de 350 g de bicarbonato de sédio em 1500 ml de
dgua. Separou-se o precipitado por filtragdo, lavou=-se com
dgua até ficar neutro e tomou-se em dicloreto de metileno.
Esta solu¢8o orgdnica foi seca sobre sulfato de sédio, fil
trada e evaporada & secura no vdcuo, obtendo-se 16,1 g de
6p— etilestra-5(10),9(11)-dieno~3,17-diona.

d) Do modo descrito no Exemplo 6c., obtiveram-se
13,3 g de 6P-etilestra-5(10),9(1l1l)~dieno-3,17-diona~-3-di-
metilacetal, 17¥L7gc = +209° (e=1%, dioxano) apbs acetali
zag8o de 16,1 g de 6(-etilestra-5(10),9(11l)~-dieno=-3,17-dio

na.

e) Do modo descrito no Exemplo 1lf-lh e 2-5, este
composto foi convertido nos produtos finais 6(d»-etilados
mencionados nos Exemplos lh, 2, 3, 4 e 5.
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REIVINDICAGCOES

1 - Processo de preparagfo de compostos derivados
ll-arilestrano e ll-arilpregnano, com a seguinte férmula:

(D

onde
Ry é um grupo arilo com um grupo -N:X como substi-
Y

tuinte, sendo X e Y, separadamente, H ou um radical hidro
carboneto com 1 a 4 dtomos de carbono ou, juntos, um radi
cal hidrocarboneto com 2 a 6 &tomos de carbono;

R, é um grupo alquilo contendo 1 a 4 dtomos de car
bono;

R4 é H, OH, um radical hidrocarboneto, saturado ou
insaturado, contendo 1 a 8 dtomos de carbono, incluindo pe
lo menos um grupo hidréxilo, oxo,halogéneo, azido ou nitri
lo; um grupo aciléxilo ou aleébxilo;

R, € um grupo hidréxilo, aciléxilo ou alcédxilo ou
um grupo acilo contendo opcionalmente um grupo hidréxilo ,
alcéxilo, aciléxilo ou halogéneo; ou R, e R, formam jun-
tos um sistema em anel; e

Rg € um grupo hidrocarboneto contendo 1 a 4 dtomos

de carbono,

caracterizado por um composto com a férmula
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onde Rl’ RZ' R3, R, e RS t8m o mesmo significado que o aci
ma referido, com a condigdo de que se Ry e/ou R4 significa
rem um grupo contendo oxigénio, R3 e/ou R4 podem também
ser um grupo contendo oxigénio no qual o dtomo de oxigénio
est{ protegido por meio de um grupo hidrolisdvel e

onde R6 e R7 significam um grupo alquilo contendo 1 a 4
dtomos de carbono ou R6 e R7 formam juntos um grupo alqui-
leno contendo 2 a 5 dtomos de carbono, ser desidratado e
hidrolisado para formar os compostos de férmula 1 pretendi

dos.

2 - Processo de acordo com a reivindicag8o 1, cara-
cterizado por na férmula (I) Rl ser um grupo aminofenilo
com a estrutura

23 SN X
\\Y

onde X e Y representam, cada um, um grupo alquilo contendo
1 a 4 dtomos de carbono.

TR
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3 - Processo de acordo com as reivindicagles 1 ou
2, caracterizado por na férmula (I) R, ser metilo.

4 - Processo de acordo com as reivindicagles 1 a 3,
caracterizado por na férmula (I) R3 ser um grupo alguilo
insaturado contendo 1 a 4 dtomos de carbono e contendo 1
ou 2 grupos hidréxilo.

5 - Processo de acordo com as reivindicagles 1 a 3,
caracterizado por na férmula (I) Ry € R, formarem juntos

um sistema em anel,

6 - Processo de acordo com as reivindicagdes 1 a 4,
caracterizado por na férmula (I) R, Sser um grupo hidréxilo.

7 - Processo de acordo com as reivindicagBes 1 a 6,
caracterizado por na férmula (I) R5 ser um grupo alquilo
contendo 1 a 4 dtomos de carbono.

8 - Processo de preparagdo de composigBes farmacéu-
ticas, caracterizado por se associar pelo menos um compos-
to preparado de acordo com a reivindicag8o 1, com veicules

e/ou excipientes farmaceuticamente aceitdveis.,

Lisboa,
22. MR 1988
Por AKZO N.V.
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