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Resumo
0 presente inventoc diz respsitc & um processo para &

preparacda de 17f-Acil-d-aza-Sa-angrost-i-sn~3-onas de farmula:

em que R & seleccionado a partir de hidrogénio, metilo & etiloc e

R & cicloalouilec de desde 4 ate B dtomos de carbone,
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BEFERENCIS CRUZADS A PEDIDOS

do No. de Séris dos E.U.A. Ho. 886 424, apresentado em 21 de
= 1

Movembro de 1983, agora s HE] & DO SUa VBD uUma

continuagio em  parte do  HNo. ds  Séri o8 E.U.A. Mo. 084 861,

apresentado em 27 de Feversirc de 1984, sooras shamdonado.

0 presente  invente diz respeifc & novos compostos
17f-acil~4-aza-Sa-androst~l-en—3—ona & & utilizacHo ds tais
in

i
compostos Coms ibidores de testosterona-Soe-reductass,

fisicldgicas indessjdveis, tal como acne vulgaris, ssborresia,
{3

atacar os efeitos indessjdveis da hipesrandrogenicidade ocasiona-

ram a descoherta de virics antiandrogénios estercidais tendo sles

proprios actividades hormonais indeseisgveis. O asirogénios, por
b

também um =fsito feminizants. Tambdm se dessnvolwveram antiandro-—

genios ndo esteroidais, tal CoOmer oo exenploc, a
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sen efeitos hormonails, s3Ho

Ccom os anéragéﬁima naturais

assim ums terndinc para fe

macho de umse TEmez hospedeira.

Mais recentemente tornou-se conhecido ne técnica gue o
mediagor principal da actividade androgénica nalguns drglos  alvo
2 a Sg-di-hidrotestosterons, & gue se forma localmente no ArgHo
alvo pela acg¥o da  iestosterona~Sa-radu

=

ta
postulado e demonstrado gue os inibidores de  te

monstraram in vitro oug o %~iﬂﬁrBEiEum3~ana~i?ﬁmsarbmx.
1

i
Y9092, demonstraram gus o gster anterior & o Acido  livre

progenitor, scido  d-androsten—3-ona-17R-carbouilico =30 ambos
inibidores activos de testosterona-Se-reductase in vitrg. Eles

ag¥o tépica guer d

e &
guer da Sa-di-hidrotestosterons causou o alargamento

tura sebices. No entanto, a adenistrac3o concomitante de  acido

d-zndrosten-i-ona-i7h-varbouilico ou do ssu sster metilico ind

provocads pela  Ge-di-hidrotestosterons. Estes witados Toram

interpretados como indicando gue os compostos eram antiandrogdé—
niceps em viriuwde da sua capscidads  para ind a testosisro-
na-Sa-reductase,

%

Eo conhecidos um mimero de compostos 4-azs estersides.
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Yar, por exemplo, as Patentss dos E.U.A.  Hos. £ 27 874
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de Rasmusson gt zl. descreve um grupo de  4-zra~Sa~17B-substitui-
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congig@es hiperandrogénicas. Mo entanto,. nenhums das  referincias
sugere gue  gualguers das novas  1Ffi-acil-4-aza~Sa-sn-
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Bescricio do Invento

4 presente invento diz respeito & novos  compostos
CESS0S para & SiiE

preparagEn,  formulagSes  farmacfuticas compresndendo  os novos

compostos ©
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testosterona-Sa-—reductase & 0 tratamento de condi

O presente  invento diz respeito & novos coepostos

17R~acil—4~ara-Sa-androst-l-en—3-ona de férmuls:
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R™ & alguile de cadels ramificada, ou cicloaliquilo de 4- atomos

de carbono.

ompostos representativos do  presente invento incluem
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173~{isobutilcarbonili~4-aza-d-meitil~Sua—androst— T—gn-3~0nas

17~{iso-octilocarbonil t=d—aza~4-metil-Ba-androst—i—-en—3—-on
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auasisguer dos compositos anterorments indicados tendo o alouilo
i

17~ {terc-anilcarboni

17~ {terc~hexilocarbon

178~ (S~butilcarbonil)—4-
g oz compostos correspondentes em gue o substituinte d-metilo

wstd substitudido sm cada um dos compostos antericrmente  designa-

dos por wn radicsl hidrogénio ou por um radical siilo.
Também incluidos comn  compostos representativos sst3o
d
substituinte slgquil-carbonilo substituido por um  substituinde

metil-, stil-, propil-; i-propil-, butil-, fenil-, 2-, 3~ ou
3

~bromo- on E-clorofenil-,
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Compostos representativos adicionais sHos

17~{ciciobutilearbonil y~d—aza~Sa—androst~i-an~-3-ona:
178~ {ciciopentilcarbonil }-d~aza-Sa-androst-1-an-3-onas

17f-{ciclo~-hexilcarbonil}—4~aza-Sa-androst-il-en-3-onay
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17~{ciclo-octilcarbonil )~4-~aza-Sa—androst-l-en-3-ona;

2 pgs compostos anteriores smogue o substituinte 4-hidrogénio
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substituido por um substituinte 4-metilo.



)

)

Os novos  compostos de

invento sd3o preparados por oum

roide conhecidn de farmulas

o

COOCH,

mEtodo partindo de’ un dster

o ogual inclui ss stapas (1} de desidropen

rial de partids para produzir o

i
uma dupls ligagHo na pusiclo do ansl A,
tuinte
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o oazoto do ansl A p
o d-etilo no ansl

processo do presente invento, &

desidrogenac¥o da posiclo 1.2 do ss

gualsguesr substituintes além do

anel A. A ghtapa (2} pode consisticr de una
e =8 Tor desejado pode tomar lugar antes
stapa (1) ou stapa (3).
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agante de desidrogenacio tal comn en?d"id qumLEhh*:eien:ni 200

clorchenzeno ao refluxo para formar um 1705~

-Ga—-androst-i-en-Z~ona {IV), {5} s=  fa:

=1
Se-androst-i-en-3-ona formado na stapa (1) i
sl condigBes anidras num sclvente nstural b2l como  dimetilfor-
mamids, {2} sg pBr em contacto 2 mistura reagente resulianta £ oHR

um iodeto de alguile (metiloc ouw stilo) para formar o corrss pon-

dente 17B-zlcoxicarbonil-d—alguil-4-aza-Sa-androst—l-en-I-ona comn
uma base forite tal comg hidréxido de potdssio metanalico sOuOosa A
temperatura de refluxo, seguida por acidificac3o e isolamento do
acido  esteroidal resultants, 178-carboxi-f-alquil-4-ara-Sg—an-—

drost-i-en-3-ona (YI}, {4} se converier, em seguida, referido
acido ssteroidal no seu éster de 2Z-tiopiridilo correspondente o

refluko com trifenilfosfina e dissulfursto de 2,2 -dipiridilo num
—f

solvants inerte 2 ss isolar 8 17A-{8-piridiltiocarbonil) 2l
guil-d—-ara-Sa—androst—-i-sn—S-ona (V matogratia sobre

I
silica, {5) se faszer reagir, em seguida, o &=
com we composto RE-Li ou Rgﬁgi (¥=0C1, Br} tal como cloreto ds
sgc~butilmagndsic em tetra-hidrofurano para formar o produto
deseiado 178-{ssc-butilca hankl*~4~elqaalw4*.;a a—aridrost-1-arn-

=Z-ona (VIII} o gual izplado por cromatografia sobre gel de

&
silica. Quando a resccHo anterior @ levada a cabo utilizando  um

[ L..

compostn ﬁiﬁgx ou, um RT—-Li sm ves: de cloreto de ﬁec—butilwmagﬂé*
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—androst~i-en—3-ona en que o scilo £ o R carbonilo.

De acordo com o processc do nossc invento, a COFresnon—
dente  17f-acil-d-aza-Sc-androst—i-en-3-ona V& prontamsnte
preparado & partic de 178~{alcoxicarbonill—~d-aza-Sa-zndrosten—3-
—ona {IV) por meio de repsticBo da série de etapas de rsacgEo

anteriores mas omitindo o passc 2 anterior, i.e., o tratamento da
J—gra~Su—-ande

¥
de metilo ou de etilao,



De acordo com  um processo adiz;rnﬁb§ aifmfani

]
vento, tendo =& hidrogénio

fy'no anel A 2 introduzida no altimo  passo do proce
{

uma 17B—-alcovicarbonil—4-ara-Sa-androstan—3-ona

sada no  acido  ssterdide  correspondentes,  178-carboxi~d-aza-Soe
—androstan—3-ona, (I¥} o gual, por sua vez, & convertido no ester

idiltiocarbonill-d4~aza-Sa-
sgguido por  btratamento do Ester coNR UM
2

m ogue BT & como anteriormente definido
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para formar ums 17B-{acil)-d-zza-De-androstan-3-ona {($1} & gual &
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produzir o compost

IV, 17B-{acilli—4-azaSa-androst-i-en-3-ona.

Mum processe alternativo adicional para o fabrico de

compostos de férmula I e 11, guando o material de partida &  um
@ster, an particular o éster de metilo como s mostra na  farmula

I1I-¥ do essguema, a reacolo com um resgente de Grignard origins a
g

cetona correspondente associada com o resgente de Grignard.

i derivado 16 metilo em gus R*' & metilo & preparado &
pariic de lg-metlil-i7-acil—4-metil-4-aza-SGo-androstan-3-onas
conhecidas, s.g. 4,16R-dimetil~17f~acetil~4~aza-Sa—androstan—3—

ot

—ona por processos de desidrogensglo conhecidos para os compostos
)

B-dimetil~178~zcetil—d—aza—Sa—

[

d-metil—4-aza para produszir & 4.1

—androst-1l-en-3-ona corresnondente.

Az reaccSes anteriores sHo esgquematicaments representa-—
p

trutural ssguintes
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gn gue L & um substituinte

definido.

s compostos do pressnte inventn, preparados de acordo
com o ometodo anteriormente descrito, s8o, como 4 descrito,
anti-androgénios potentes, sm virtuds da sua capacidads  para

£

inibir sgpecificamente a testosterona~-Sa-reductase.

i,

For conseguincis, o presente invento diz particulsrmen—
te respeito ao formecisento de um método de tratamento de  condi-
cEes hipgrandrogénicas do acne vulgsaris, seborreiz, 2 hirsutismo

todas as  condig®es anteriorss  bem como  hipertrofia  prostatics
benigna, por  admnistraglo parentdrica, dos novos compostos  do

Az . composigies contendo oz compostos  do present
invento como o ingrediente activo para uso no  tratamento  de
hipsrirofis prostétics beniona, podem ser admnistradas num amplsa

n
varisdads de formas de dosagem terapfubtica em vei
n
tragiio oral na forme comprimidos, capsulas, sclugBss, ou  suspen—

&

pods variar ao

mg. AsS

santradas contendo 5, 58
do ingredients activo pars o ajuste sintomdtico da dosagem  ao



capsulas cont

& sstearato o taleoo au

ocutros supori sulas de gelatina

Os comprimidos pod 5 arad ingradients

active com ingredientes convencionais para comprimidos tais como
o

in, lactoss, amido de milho ou  estearato  de

das utilizamse em asgentes de  suspensdo
+ tais como gomas
acia, metil-
ceiulose & pubtro andlogos. Dubro
poden snpregar inclus
pargnisrica s3o dessj 5
enpregadas preparagBes iscidnicas gue contfm em geral conservan-—

tes apropriados guando & dessjada a admnisitracHo intravenosa.

Fara o tratamenic de acne vulgaris, seborreis, hirsoa—
@

npostos do presente invento s¥o admnistrad
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do farmacfutica compresndendo o compos

m um suports Tarsmacologicaments aceitéave
i

f
Eztas composi

35
cHes Tarmacfuticas tépicas contendo os compostos  do
presente invento inclusm normalments cerca de #,1% & 15%, de
praferincia cerca de 5%, do composto activo, =m mistura com cerca

de 5% do veiculo,



0 método de preparsclo dos
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invento, i& anteriormentes descrito em ierm&ﬁ'a r&zag pmﬁe ainda

sgr ilustrado através dos sswsaplos ssguintes.
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A uma soluglo de 7,2 g de S—{2-piridil)-3-oup—d-aza—Ta—
—androst-i-eno-17f-tiocarboxilato em 288 ml de  tetra-hidrofurann
sfo adicionados, a ~78%C, 33,6 ml de cloreto de S-butilmagnésio
1.3 M. Apds 3% minutos a ~78%C 2 solucHn voltouw & temperatura

1

tratads com s

fte

ambiente g fo UoEo aguosa saturads  de Nall. O
1

produto fol setraido esm dicloromstanc & foi lavaedo com solucin

by

%Z, =53]

aguoza saturada de Nall g solucSo aguosa i
seguida seco 2 concentrado. O residun foi eluido atraves de 439 g
=)

de gel de silica diclorometanoracetonas F:1 de modo a abtsrsm~5

12T g do produto, p.f. 244349

o
el
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SGuardn o procedimento & repebido wiilizands os  reasgsn-

tes seguintes, obleve-se o produto indicado.

Sl Eepividi] i=S-nen- clorets de F-pirro-— LG~ E-piranld

i
—~d-gra-Su-androst—1— bioni 1 drd-sza-By—-an-

a1 7B-tincarbowi~ dvos il -en-S-ona

lato e, f. 2Sd-29seC

Sl E=piridl L i=F-nme- slorats de seo-—bie- 4, 28dimetil~d-ars—

A-metil-By-androst—1- fil-maondésio Rl e e e v e ) Al R
=gyl ZE-Liocarboni - ~@rpn, Bl-diona
lato Lof . Tiod-d

"

S-{E-piridil r=3-0mn—- ciorato O S-pirro- d-mat P =173~ 2pipr—
d-mztil—d—-ara—Eyx—zan— 1il magnésio rolilcarbonil d-4-

~iposte L -srne- 1 7 - g s B sy r o -

—tiocarboxilatn — g S A
oL, 2Ld-Zmmel

AR L R T clovets de isobutil- 23-metil-d-aza-2i-
A-mztil-d-ana-Se-an- magnEsio o~ o ho L ano-
—gzma-Sy-ardrost—- 1 73— ~3, 20-diona
~tiocarbowilato ' B, SEG-EEEC
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ge-Petil—d-aza-2l-nor-Sa-col-i-eno-3 . 20-dions

coclHCH3
CH,CH,

via alternativa

de ZZ-metil~d4-aza-Zi-nor-Sa-cola—
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no-iZ2d-diona {(Fasso 17 & 29,49 g de anidrido  benzenc-ssleninico

P et ¥

em 332 ml de clorobenzenc, fol submetida a refluxo com  ssparacio
=

de dgus durante 4 horas. & mistura fol concentrads e o residuc
foi redissolvido sm dicloromstano. Apds lavagsm com hidrdxido de
sddic squoso & 18%, & & seguir dcido cloridrico a 18%7 & cloreto
de séddic agquoso saturado, a2 soluc3o foi ssca 2 concentrada  até
4% g de residuc amarelo. Este fol cromatografado sobre 1,5 ko de
gel de silica embalado em dicloromstanc e sluido com acetato  de
etilo para obtermos 18,6 g do produto, p.f. P4E4B-I51°C,

Huando o processo & repetido utilizando 23-metil—d-
—aza-Zli-nor-Se-colano-3,28-dions  como material  de  partids &
obtido o ﬁrsdut& 2i3-metil-4-aza-2l-nor-Sa-col-i-eno-3,28-diona,
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EXEMPLD 3
17— ¢Cicio—hewilearbonil ti—d—ara~Ex—aydrost~1—en—S3-ona
A wma suspensdio Jde 34,8 g do dpter de biopiricdilo oem

BOO ml THF anddro adicionou-se, s 8890, 130 ml oo um solucis 2 0M

i

am Sber dds clovets de ciclo-haxil-magndsio durants wn periods  de
20 minwbos, Apds agitzacdo & 7000 durants 80 minubtos, & solucio

fol aguscida & agitada & —~10°0 durants 50 mi inatos. A mistura ol

cliluicds com 500 ml de diclorvometans 2, em ssguids, gools &

solugdo saturads e clovets oo sadio, & solucSs  orginics fol

de mods & obbter-se 28,2 9 g0 composto sn spigrafs, plof. 71,5

EAEMPLD Sa

O composto en erpigrafe do Exemplo 3, foi tambén preps—

rado pals procsdimsnts Ous S2 Segus,

nados, com agitacds, &

E78 ml de uma solucls 2
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foi lavads sequencialments com Hoguin,
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EXEMPLD B

17-d~cCiclobutilcarbonil t-d~aza~Sy—andprost-1-an-2-ona

raagenies apropriados,

Guands s2  repebiuv o procedimento do Exemplo 3

fol obbtido o commosts am

Fof . Z0E-2meC




ReivindicaclBes

ig, de
Tarmulas
BE Que
R g seleccionads entre hidrogénio, metilo e stilo; e

R g cicleoaloullo de desde 4 atd B idtomos de carbonos

caracterizado por se partir do gster sstercide de férmulas:
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