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DESCRICAO

"MEDROGESTONA"

O presente invento relaciona-se com medrogestona, particularmente
com novos processos usados para a sua preparagdo € novos intermediarios uteis

nestes processos.

Medrogestona (6,170L-dimetilpregna-4,6-dieno-3,20-diona) € um
progestogénio conhecido 1til na terapéutica de substituigdo hormonal para
indugdo e restabelecimento de ciclos menstruais normais (ciclos irregulares,
amenorreia secundéria, oligoamenorreia, etc.), assegurando um descolamento
endometrial regular e fazendo parar e controlando sangramento uterino disfun-
cional (menorragia, metrorragia, etc.). Medrogestona tem sido usada isola-

damente e juntamente com tratamento sequencial com estrogénios.

Medrogestona (6,170-dimetilpregna-4,6-dieno-3,20-diona) € con-
vencionalmente preparada pela reacgdo de Grignard de brometo de metilma-
gnésio com 3 B-acetoxi-5So-hidroxi-17a-metil-1 7B-carbometoxiandrostan-6-ona
para se obter 3B,Sa,6|3—t1i—hidroxi—6a,17a-dimeti1—17B-carbometoxiandrostano.
Apbs posterior reacgdo com brometo de metilmagnésio, obtem-se a correspon-
dente pregnan-20-ona. A pregnan-20-ona produzida é oxidada com &cido
crémico 8N a fim de proporcionar 5a,6p-di-hidroxi-6a.,170-dimetilpregnan-
3,20-diona a qual é convertida em medrogestona por desidratagao catalisada por
4cido (Patente dos E.U.A. No. 3.170.936 Exemplos 3-6). Este processo leva a
produgdo de trés impurezas que equivalem a cinco por cento do produto. Estas
impurezas podem ser removidas da medrogestona com uma certa dificuladade e

com custos adicionais considerdveis. Assim, o evitar a produgdo destes
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subprodutos durante a produgio de medrogestona ira proporcionar um método

marcadamente melhorado para o fabrico deste valioso composto medicinal.

Considera-se correntemente que os trés contaminantes principais
formados durante a preparagdo de medrogestona so: (1) 6,17a-dimetil-17§-
isopropenilandrosta-4,6-dien-3-ona (produzida por metilagdo do grupo 17f-
metoxicarbonilo para dar origem ao substituinte 17B-1-hidroxi-1-metiletilo o qual
¢ desidratado juntamente com 0s grupos Sa- € 6B-hidroxilo pelo processo
convencional catalisado com 4cido no passo final de produgdo); (2) 6-metileno-
17a-metilpregn-4-eno-3,20-diona € (3) 6,17a-dimetilpregna-6,8(14)-dieno-3,20-
diona, cada uma das quais ¢ formada como produtos de rearranjo da desidratagdo

catalisada com 4cido do intermediario 5a,6B-di-hidroxi.

De acordo com este invento, € proporcionado um processo para a
produgdo de 6,170-dimetilpregna-4,6-dieno-3,20-diona  que compreende (a)
isolamento de monometalonato de 3B,50.,6p-tri-hidroxi-6a,17a-dimetilpregnan-
20-ona a partir da solugdo de um produto de reacgdo de Grignard de 3pB,5a-di-
hidroxi-17c-metil-17B-carbometoxiandrostan-6-ona € um haleto de metilmagne-

sio por deslocagdo do solvente com metanol,;

(b) oxidagdo de monometalonato de 3B,5a,6p-tri-hidroxi-6a,17c-
dimetilpregnan-20-ona para se obter 50.,6B-di-hidroxi-6a,17a-dimetilpregnano-
3,20-diona;

(c) desidratagdo de 5a,6B-di-hidroxi-6a,17oc-dimeti1pregnano-3,20-
diona em condigdes alcalinas para se obter 6p-hidroxi-6a,17a-dimetilpregnan-4-

eno-3,20-diona;

(d) desidratagdo de 6B-hidroxi-6a,l7a-dimetilpregnan-4-eno-3,20-

diona com eterato de trifluoreto de boro a temperaturas de reacgdo e de
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processamento abaixo de cerca de 65°C;

e (e) isolamento de 6,17a-dimetilpregna-4,6-dieno-3,20-diona a
partir do subproduto dieno, 6-metileno-17a-metilpregn-4-eno-3,20-diona, pre-
sente na mistura do produto de reacgdo do passo (d) por reacgdo com anidrido

maleico para se obter: -

hidrolisando o aducto Diels-Alder na presenga de uma base para formar um sal
do 4cido dicarboxilico, por exemplo um sal da férmula

H;3C,
(0]

Lot

NaO,C
COzNa
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e separando do sal por separagio de fase aquosa a partir de um solvente ndo

aquoso contendo 6,17 a-dimetilpregna-4,6-dieno-3,20-diona.

O presente invento proporciona particularmente processo (a) e
processo (d) tomados isoladamente ou em combinagdo com um ou mais dos

processos acima mencionados.

Verificou-se actualmente que, ao forgar 3B,5a,6B-tri-hidroxi-60.,17
a-dimetilpregnan-20-ona a partir da solugio da reacgdo resultante da metilagdo
de 3B,50-di-hidroxi-170-metil-17B-carbometoxiandrostano-6-ona em condigdes
de Grignard e¢ secagem do produto cristalino assim formado, foi obtido um
solvato monometanol estivel livre de impurezas metiladas. Além disso, controlo
cuidadoso de desidratagdo de 5a,6B-di-hidroxi-60.,17a-dimetilpregnan-3,20-dio-
na em condigdes alcalinas, por exemplo, na presenga de metanol, proporciona o
novo intermediario 6B-hidroxi-6a,17a-dimetilpregn-4-eno-3,20-diona com bons
rendimentos, o qual, diferentemente de 5a.,6B-di-hidroxi-6c.,17a-dimetilpregnan-
3 20-diona, é rapidamente cristalizado a partir de alcanois inferiores (por exem-
plo metanol, etanol, isopropanol) para proporcionar produto intermediario puro.
Mesmo sem posterior purificagdo, aparece muito pouca impureza com este novo
intermediario, e ¢é suficientemente puro para ser submetido directamente a poste-
rior desidratagdo para dar origem a medrogestona. Se a conversdo de 6p-hidroxi-
6oc,l7a-dimeti11$regn-4-eno-3,20-diona em medrogestona for realizada com 4cido
de Lewis, eterato de trifluoreto de boro, em vez dos agentes mais convencionais
tais como SOCl,/piridina, POCls/piridina ou MsCVEt;N/DMAP/CH,CI,, serdo
praticaveis temperaturas de reacgdo abaixo de cerca de 65°C e isomerizagio para
6,17a-dimetilpregna-6,8(14)-dieno-3,20-diona serd amplamente evitada. A
medrogestona, preparada de acordo com este invento, pode conter uma

quantidade identificavel de 6-metileno-17a-metilpregn-4-eno-3,20-diona a qual €
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rapidamente removida por reacgdo da impureza (dieno) com anidrido maleico
(diendfilo) para produzir o aducto Diels-Alder o qual pode entdo ser hidrolisado
na presenga de uma base para proporcionar o sal de acido dibésico o qual €
facilmente removido do produto desejado por extracgio aquosa. A medrogestona
produzida de acordo com o processo deste invento apresenta uma intensidade
HPLC na ordem dos 99,2% com um teor total de impurezas de cerca de 0,08%,

desse modo proporcionando um agente terapéutico puro.

O novo processo deste invento € ilustrado pelos exemplos que se

seguem:
EXEMPLO 1

3B.50.,6B-Tri-hidroxi-6a,17a-dimetilpregnan-20-ona

A uma solugiio 3M de cloreto de metilmagnésio em tetra-hidro-
furano (1,777 1, 5,33 moles) mais 50 ml de tetra-hidrofurano usada como uma
enxaguadela de transferéncia, sob uma atmosfera de azoto arrefecido até 0-5°C
foi adicionada uma pasta de 3B,50.-di-hidroxi-17a-metil-17B-carbometoxian-
drostan-6-ona (200 g, 0,528 mole) em tetra-hidrofurano (1,52 1) durante um
periodo de 30 minutos, mantendo-se entretanto a temperatura abaixo de 25°C. A
adi¢do da pasta fluida foi completada com uma enxaguadela de tetra-hidrofurano
(120 ml). A temperatura da mistura da reacgdo agitada vigorosamente foi levada
até 60°C. Ap6s aproximadamente uma hora a solugdo escura ficou espessa € a
agitagdo tornou-se dificil. Apos aproximadamente duas horas a mistura da
reacgdo tornou-se numa pasta fluida cinzenta agitavel e foi mantida a 60°C
durante um total de dezanove horas. A mistura foi arrefecida até 0-5°C. e uma
solugiio de cloreto de aménio (176,0 g) em agua (700 ml) foi adicionada

cuidadosamente durante um periodo de uma hora, mantendo-se entretanto a
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temperatura abaixo de 30°C. A pasta fluida resultante foi adicionada agua (880
ml) e a mistura foi agitada durante dez minutos. A mistura arrefecida foram
adicionados 500 ml de éacido cloridrico 12N durante um periodo de quinze
minutos, mantendo-se entretanto a temperatura entre 15 e 20°C. A mistura foi
entdo agitada & temperatura ambiente (23-27°C) durante uma hora. As duas fases
transparentes resultantes foram separadas e a fase organica foi lavada com -
solugdo salina saturada a 80% (2 x 480 ml). A fase organica foi lavada uma
terceira vez com solugdo salina saturada a 80% (480 ml) e o pH desta terceira
lavagem foi ajustado para pH 7 durante a lavagem com solugdo de bicarbonato de
s6dio a 5%. A mistura resultante de fases organicas e aquosas foi filtrada para
remover qualquer material restante e as fases foram separadas de novo. A fase
organica (3.200 ml) foi destilada para 1.200 ml. A destilagio foi continuada
adicionando-se entretanto metanol (2,400 1) gota a gota para se manter o volume
a 1.200 ml removendo-se entretanto azeotropicamente a maior parte do solvente
tetra-hidrofurano. A pasta de cristais resultante em metanol foi deixada arrefecer
até 30°C durante um periodo de 30 minutos sendo entdo arrefecida até 0-5°C
durante um periodo de 30 minutos. Apds quarenta e cinco minutos a 0-5°C os
cristais foram recolhidos num filtro e foram lavados com metanol a 0- °C (2 x
200 ml). Secagem sob vacuo de bomba de 6leo a 45-50°C, durante duas horas deu
origem a 3p,5a,6B-tri-hidroxi-60.,17a-dimetilpregnan-20-ona sob a forma de um
monometanolato estavel, com 99% de pureza, p.f. = 235,0-240,5°C. Cromato-
grafia Liquida de Pressdo Elevada estabeleceu a pureza deste produto como:

Concentragdo = 101,6% e Impureza = 0,82%.
EXEMPLO 2

50.,6B-Di-hidroxi-6a,17a-dimetilpregnan-3,20-diona

A uma suspensio agitada do composto produzido no Exemplo 1




-7- A porb Coi s

(75,0 g, 0,183 mole) em acetona (750 ml) arrefecida até¢ 0-5°C num banho de
gelo/acetona, foram adicionados 158 ml (0,422 moles) de uma solugdo 2,67 M de
reagente de Jones [Reagents for Organic Synthesis, Wiley Interscience, vol. 1,
page 142, 1967], mantendo-se entretanto a temperatura abaixo de 10°C, durante
um periodo de uma hora. A adigio ficou completa com uma lavagem (8 ml) de
4gua. A mistura resultante foi agitada a 0-5 °C até a reacgfo ficar completa (cerca
de duas horas) tal como ¢ avaliado por cromatografia de camada fina em placas
de gel de silica GF,s4 (E. Merck) com cloroférmio-metanol (100:8) como agente
de desenvolvimento (visualizagio por carbonizagdo superficial com &cido
sulfiirico). A mistura verde agitada foi neutralizada até pH 2,5 por adi¢do gota a
gota de aproximadamente 210 ml de hidroxido de sédio a 6% p/p mantendo-se
entretanto a temperatura abaixo de 5°C. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante meia hora. Foi adicionada agua (565 ml) e a mistura foi
extraida com diclorometano (450 ml e 225 ml). Os extractos organicos
combinados foram lavados trés vezes com agua acidificada [em primeiro lugar,
com 565 ml de H,O aos quais foram adicionados 30 ml de HCI 12N; em segundo
lugar, com 300 ml de H,O aos quais foram adicionados 15 ml de HCl e em
terceiro lugar, com 300 ml de H,O aos quais foram adicionados 15 ml de HCI]. A
fase organica foi lavada com 4gua (300 ml) e o pH da fase aquosa foi ajustado
durante a lavagem até um valor de 7 com solugdo de NaHCOj; a 10%. A solugdo
de diclorometano foi lavada mais uma vez com agua (300 ml) e o pH da lavagem
foi avaliado quanto a neutralidade. A solugao foi destilada até um volume de 300
ml de modo a obter-se uma pasta fluida espessa de cristais. Tolueno (150 ml) foi
adicionado para levar o volume até 450 ml. A mistura foi destilada e o volume foi
mantido a 450 ml pela adigdo gota a gota de tolueno (300 ml). Quando todo o
tolueno tinha sido adicionado o volume foi reduzido até 300 ml e a pasta fluida
agitada foi deixada arrefecer até a temperatura ambiente durante um periodo de
duas horas. Apés agitagiio da pasta 2 temperatura ambiente durante 2 horas, 0s

cristais foram recolhidos num filtro ¢ foram lavados com tolueno a 0-5°C (3 x 55
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ml). Secagem a 65°C durante 18 horas deu origem a 63,70 g (92,7% do valor
teérico) de 5a,6B-di-hidroxi-6a,170L-dimeti1pregnan—3,20-diona sob a forma de
um produto amarelo palido, tendo um ponto de fusdo de 234,8-237,2°C dec. Este
produto, com 95,5% de pureza por HPLC, foi cpnsiderado suficientemente puro

para conversdo em 6|3-hidroxi-6a,17a-dimetilpregn-4-eno-3,20—diona.
EXEMPLO 3

6B-Hidroxi-6a.17a—dimetilpre2n-4-eno-3,20-di0na

Uma mistura do composto produzido no Exemplo 2 (620,00 g),
metanol (8,00 1) e 500 ml de NaOH 5N foi agitada mecanicamente € aquecida sob
refluxo (69-70°C. sob uma atmosfera de azoto durante uma hora. A solugdo
resultante foi deixada arrefecer até 65°C. e foi mantida a essa temperatura
adicionando-se entretanto 4gua (3.250 ml) durante um periodo de 35 minutos. A
pasta fluida de cristais resultante foi arrefecida até 20°C. durante um periodo de
uma hora. Os cristais brancos foram recolhidos num filtro ¢ lavados
consecutivamente com metanol-agua 3:7 (3 x 1 1) e 4gua (2 x 11). Secagem a 80-
90°C. num vacuo durante 42 horas deu origem a 514,98 g (87,2% do valor
tedrico) de produto bruto. A recristalizagdo do produto bruto (314,62 g) a partir
de 2-propanol proporcionou 292,83 g (93,1% do valor teérico) de composto do
titulo puro; p.f. = 235-237,8°C., [a]p = 26,4° (¢ = 1, CHCl;); M'(DEI) 358, A
max. (KBr) 1668, 1691 cm’, pmr (DMSO-dg) 8 5,78 (protéo vinilico a C-4).

Analise elementar para Cy3H3403
Calc.: C, 77,05; H, 9,56
Encontrados: C, 76,84; H, 9,49
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EXEMPLO 4

6,17a—Dimetilpregna-4,6-dieno-3,20-diona (Medrogestona)

Uma solugéo do 6B-hidroxi—6a,17oc-dimetilpregn-4-eno-3,20-diona
ndo recristalizado tal como foi preparada no Exemplo 3 (72,00 g, 0,2008 mole)
em cloreto de metileno (650 ml) foi destilada até se recolherem 50 ml de produto
destilado. A solugdo agitada, arrefecida (22°C) sob uma atmosfera de azoto foi
adicionado gota a gota, trifluoreto eterato de boro (50 ml, 0,4065 moles, excesso
molar de 2,02 ). A mistura foi aquecida até refluxo durante um periodo de uma
hora (um complexo cristalino branco precipitou durante este tempo) A mistura foi
mantida sob refluxo até a reacgao ficar completa (cerca de uma hora) tal como foi
apreciado por cromatografia de camada fina sobre placas de gel de silica (E.
Merck) usando cloreto de metileno : acetato de etilo (1:1) como agente revelador.
A solugéo vermelho escuro, agitada, foi arrefecida até 10-15°C usando um banho
de gelo e uma pasta de NaHCO; (100 g) em H,0O (450 ml) foi adicionada
cuidadosamente durante um periodo de cinco minutos. A mistura de duas fases
foi agitada vigorosamente a 10-15°C. durante uma hora, a 15-20°C. durante uma
hora e a 20-25°C. durante trinta minutos. As camadas foram separadas ¢ a fase
organica foi lavada trés vezes com agua (250 ml). A solugdo de cloreto de
metileno foi destilada até 150 ml (temperatura final do vaso 50°C) e foi
adicionado tolueno (100 ml). A solugdo foi destilada sob um vacuo de aspirador
de 4gua até 150 ml mais uma vez. Foi adicionado tolueno (450 ml) e a solugo foi
destilada sob vacuo de aspirador de gua até um volume de 480 ml. Esta sintese €
manipulagio a baixa temperatura evita a produgio de 6,17a-dimetilpregna-
6,8(14)-dieno-3,20-diona que se pensa ser um subproduto produzido termodina-

micamente.

A solugéo resultante de produto bruto em tolueno foi adicionado

anidrido maleico (11,0 g, 0,1122 mole) e a mistura foi aquecida até refluxo
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(temperatura do recipiente 114-115°C.) sob azoto durante uma hora em condigSes
Diels-Alder. A solugdo arrefecida (22°C.) foi adicionada a uma solugdo agitada
de carbonato de sodio (40 g) em agua (720 ml) também a 22°C. e a mistura
agitada foi aquecida até 50°C. e mantida a 50°C. durante uma hora. A mistura foi
arrefecida & temperatura ambiente (25°C) e as camadas foram separadas. A fase
orgnica foi lavada consecutivamente com 200 ml (x 2) e 100 ml (x 1) de
hidréxido de sodio 1,5 N, 300 ml de solugdo salina saturada e 200 ml (x 2) de
4gua. Neste estadio as lavagens aquosas eram neutras. A solugdo foi destilada sob
um véacuo de aspirador de agua até proximo da secura. Foi adicionado heptano
(250 ml) e a mistura agitada foi aquecida até refluxo (98-99°C.) sob azoto. A
solugdio resultante foi deixada arrefecer e o composto do titulo cristalizou por
sementeira apropriada. A cristalizago iniciou-se a 78°C. Quando a temperatura
da pasta fluida de cristais agitada atingiu 35°C, foi usado arrefecimento com
gelo/agua para fazer descer a temperatura até 0-5°C. Os cristais foram recolhidos
num filtro e foram lavados com heptano (2 x 75 ml); 55,2 g, (80,8% do valor

tedrico).

Trés cristalizagdes a partir de 2-propanol proporcionaram material
puro (38,03 g, 55,6%) tendo um p.f. =145-147°C,, [alp=77,7° (¢ = 1, CHCl,),
M* (PBEI) 340 e Amax. (KBr) 1665, 1691 cm™.

Analise elementar para C3H3,0,
Calc.: C, 80,94; H, 9,26
Encontrados: C, 80,90; H, 9,28

Lisboa, 18 de Janeiro de 2001

AL vy C—Wy

ALBERTO CANELAS
Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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REIVINDICACOES

1. Um processo para a preparagio de monometanolato de 33,5
a,6B-tri-hidroxi-6a,17a—dimeti1pregnan—20-ona que compreende o deslocamento
do solvente organico a partir de uma solugdo de 3B,50,6B-tri-hidroxi-6a,170-

dimetilpregnan-20-ona com metanol.

2. Um processo tal como ¢é reivindicado na reivindicagdo 1, em
que monometanolato de 3B,Sa,6|3-tn'-hidroxi-6a,17cx—dimeti1pregnan-20-ona é
recolhido a partir de uma pasta em metanol sob a forma de um produto cristalino

e & submetido a uma atmosfera de secagem para eliminar metanol em excesso.

3. Um processo tal como € reivindicado na Reivindicagdo 1,
em que o solvente deslocado de 38,5 a,6[3-tn'-hidroxi-6a,l70L-dimeti1pregnan-20-

ona por metanol ¢ tetra-hidrofurano, sob a forma de uma mistura azeotropica.

4. Um processo tal como ¢ reivindicado na Reivindicagdo 2,
em que a atmosfera de secagem é produzida por uma pressao atmosférica
reduzida a uma temperatura variando entre a temperatura ambiente e cerca de

60°C.

5. Um processo tal como € reivindicado na Reivindicagéo 4,
em que a pressdo atmosférica reduzida é atmosfera criada por vacuo de bomba de

6leo.

6. O solvato monometanolato de 3B,5a.,6pB-tri-hidroxi-6a,17a-

dimetilpregnan-20-ona.
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7. Um processo para a preparagao de 6,170-dimetilpregna-4,6-
dieno-3,20-diona que compreende a desidratagdo de 6p-hidroxi-6c,17a-dimetil-
pregn-4-eno-3,20-diona com eterato de trifluoreto de boro a temperaturas de

reacgdo e de processamento abaixo de cerca de 65°C.

8. Um processo tal como foi reivindicado na Reivindicagdo 7,
em que a 6,170.-dimetilpregna-4,6-dieno-3,20-diona ¢é isolada a partir do subpro-
duto, 6-metileno-17a-metilpregn-4-eno-3,20-diona, presente na mistura do
produto da reacgdio por reacgdo com anidrido maleico, hidrolisando o aducto
Diels-Alder na presenga de uma base para formar o sal de acido dicarboxilico e
separando o sal por separagdo de fase aquosa a partir de um solvente ndo aquoso

contendo 6,1 7a-dimetilpregna-4,6-dieno-3,20-diona.

9. Um processo tal como ¢é reivindicado na reivindicagéo 8. em
que a base utilizada na hidrélise do aducto Diels-Alder é um hidréxido de metal

alcalino.

10.  Um processo tal como ¢ reivindicado em qualquer uma das
reivindicagdes 7 a 9, em que 6p-hidroxi-6c,170-dimetilpregn-4-eno-3,20-diona,

¢ preparada por

(a) isolamento de monometalonato de 3B,50.,6B-tri-hidroxi-6¢.,170-
dimetilpregnan-20-ona a partir da solugdo de um produto de reacgdo de Grignard
de 3[3,5a-di-hjdroxi-170L-meti1-17[3-carbometoxiandrostan-6-ona e um haleto de

metilmagnésio por deslocago do solvente com metanol;

(b) oxidagdo de monometalonato de 3B,5a,6B-tri-hidroxi-6a,17a-
dimetilpregnan-20-ona para se obter 5a,6B-di-hidroxi-6a,17a-dimetilpregnan-
3,20-diona;
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e (c) desidratagéo de 50,,6p-di-hidroxi-6a,17a-dimetilpregnano-3,20-
diona em condigdes alcalinas para se obter 6B-hidroxi-6a,17a-dimetilpregnan-4-

eno-3,20-diona.

11.  6B-Hidroxi-6a,17a-dimetilpregn-4-eno-3,20-diona.

12.  6B-Hidroxi-60,17a-dimetilpregn-4-eno-3,20-diona livre de
5a,6B-di-hidroxi-6a,17oc-dimetilpregnano-3,20-diona e de 6,17a-dimetilpregna-

4,6-dieno-3,20-diona.

13. O aducto Diels-Alder de 6-metileno-17a-metilpregn-4-eno-

3,20-diona e anidrido maleico da férmula estrutural:

14. O aducto Diels-Alder hidrolisado de 6-metileno-17a-
metilpregn-4-eno-3,20-diona e anidrido maleico sendo o sal de metal alcalino do

acido dicarboxilico da féormula:




CO,H

15. Um composto tal como € reivindicado na Reivindicagdo 14

da férmula:
H3C

CO;,Na

16. Um processo para a preparagdo de 6B-hidroxi-6a,17a-
dimetilpregn-4-eno-3,20-diona que compreende a desidratagdo de 5a,6B-hidroxi-

6a,17a-dimetilpregn-4-eno-3,20-diona em condi¢des alcalinas.

Lisboa, 18 de Janeiro de 2001

ALBERTO CANELAS
Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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