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"Drocesso de preparacgfo de compostos 11-
-~aril-esterbfides e de composicBes farma

c@uticas gque os contém"
para gue

AKZ0 N.V., pretende obter privilégio ds
invengZo em Portugal.

RES UMD

A presente inveng8o refere-se ao processo de preparac8o

de ll-aril-esterbides possuindo a estrutura seguinte:

S
R
R Bk e
(1)

[} R‘l

na gual

R 4 um grupo arile com um grupo TN ¥ como substituinte,

1
sendo cada um de X e Y, separadamente, H ou um grupo hidrocaz
bilo (1-4C) ou em conjunto um grupo hidrocarbilo (2-6C) o gual

byl

formz um anel de 3 a 7 membros juntamente com o 4tomo de azo-

tos

R, & hidrogénio, um grupo hidréxilo, aciloxilo ou alcoxilo ou um
grupo hidrocarbilo saturado ou n8o saturado contendoc 1-8 4to-

mos de carbonoc, grupo hidrocarbilo o qual & proporcionado com

pelo meros um grupo hidréxilo, oxo, azido, ciano e/ou halogé-
neos;
33 ¢ um grupo hidréxilo, aciléxilo ou alcdxilo ou um grupo acilo

opcionalmente substitufdo por um grupo hidréxilo, alcéxilo,
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acil6xilo ou halogéneo; ou R2 e R3 formam em conjunto um sig

tema em anel, com a condig¥o de quando R3 ¢ hidréxilo, R2 ndo
¢ hidrogénio ou hidroxilo; e

R4 & um grupo metilo ou etilo;

e as ligagBes oL e (3 est8o indicadas por linhas tracejadas (--=) e
linhas cuneiformes («), respectivamente, o qual compreende a hi-

drélise e desidratag®o de compostos com a férmula

R,o : ! R"‘
OR& O“l

de modo a formar os compostos de férmula (I) sendo os grupaos hi-

dréxilo, opcionalmente presentes nas posicgBes 17 e 173 dos com
postos obtidos, se desejado, esterificados ou sendo o grupo hidrg
xilo 0pc1onalmente presente na posicHo l?é dos compostos obtidos,

se desejado, 31cllzado com um grupo contendo ox1gén10 opcionalmen
te presente na posigBo 1% .

A invengZo refere-se ainda ao processo de preparag®o das
composigBes farmacéuticas contendo os referidos compostos.

Us compostos preparados apresentam forte actividade anti-
-progestina e nenhuma ou fraca actividade anti-glucocorticéide.
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MEM&RIA DESCRITIVA

0 presente invento refere-se ao processo de preparac®o de
novos compostos ll-aril-esterdides e também de preparacfo de com-
posigBes farmac&uticas que contém estes derivados como constituin

te activo.

As anti-progestinas incluem, inter alia, substfncias que

teém afinidade com o receptor da progesterona, n3o exercendo tais
substéncias ou exercendo numa extensZo consideravelmente reduzida,

a acg8o da progesterona. A prosgesterona esté envolvida, inter
alia, na nidag%o de um ovule . - fertilizado  na parede do Gte-
ro. Seria possivel evitar a nidag#o por ocupacg3o dos locais recepto
res nas células do Gtero com anti-progestinas, em resultado da qual
a gravidez pode ser terminada numa fase muito precoce. As anti-
-progestinas incluem ainda inibidores de sintese da progesterona.

As anti-progestinas s%o conhecidas a partir do pedido de patente

do Reino Unido'n9.~2175905 e pedido de patente no PCT WO 87/05908.

No entanto verificou-se que em adig3o & desejada activida
de anti-progestina tais anti-progestinas também t&m actividade an
ti-glucocorticdide gque é indesejlvel se estas substfncias sZo pa=
ra ser usadas como agentes terminadores da gravidez, como droga
contra a endometriose ou como droga contra cancros dependentes da

hormona esteréide, tais como cancro da mama, do endométrio. e da
vagina.

Verificou-se agora que um nove grupo de compostos t&m wuma
potente actividade anti-progestina e uma fraca ou n3o-existente
actividade anti-glucocorticéide.

R invengZo refere-se portanto aos referidos esteréides ca
racterizados por terem a seguinte férmula:
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na gqual

Rl € um grupo arilo com um grupo -&——-X como substituinte,
Y
sendo X e Y, separadamente, H ou um grupo hidrocarbilo(1-4C)
ou em conjunte um grupo hidrocarbilo(2-6 C) o qual forma um

anel de 3 a 7-membros juntamente com o &tomo de azatb;

R2 € hidrogénio, hidroxilo, um grupo aciloxilo ou alcoxiloc ou um
grupo hidrocarbilo, saturado ou insaturado, contendo 1-8 4to-
mos de carbono, estando o grupo hidrocarbilc munido de pelo
menos um grupo hidroxile, oxo, azido, ciano e/ou halogénéo;

R3 € um grupo hidroxilo, aciloxilo ou alcoxilo ou um grupo acilo
opcionalmente substituifdo por um grupo hidroxilo, alcoxilo,
aciloxilo ou halogénéo; ou R2 e R3 juntos formam um sistema

de anel, com a condig8o de que se R3 for hidroxileo, R, n%o 6

2
hidrogénio ou hidroxilo; e

R4 6 um grupo metilo ou etilo;

e as ligagﬁés \- e [dest¥o indicadas, respectivamente por linhas
tracejadas (---) e cuneiformes (4),

0 grupo arilo em Rl pode ser derivado dey por exgmplo,
benzeno, bifenilo, naftaleno, antracenc ou fenantreno. E preferi
do um grupo fenilo. No caso de um grupo fenilo, o substituinte
estd, de preferéncia, na posigZo meta ou para.

0 substituinte no grupo arilo & um grupo possuindo a fér-
mula '

0 grupo hidrocarbilo (1-4 C) XeY pode ser, inter alia,
metilo, etilo, vinilo, etinile, propile, 2-propenilo, alenilo, 1-
-propinilo, butilo e seus andlogos ramificados. Se X e Y juntos
formam um grupoc hidrocarbilo (2-6 C), o grupo hidrocarbilo pode
ser saturado ou insaturado; o grupo hidrocarbilo contém, de pre-
fergéncia, 4 ou 5 4tomos de carbono. De preferéncia, X e Y s%o um
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grupo alquilo saturado contendo 1-3 4tomos de carbono, e mais preg

ferivelmente metilo.

0 grupo hidrocarbile (1-8 C) R,s que est& munido com pelo
menos um grupo hidroxilo, oxo, azido, ciano e/uu halogénéo, pode
ser, inter alia, 3-hidroxi-l-propinile, 3-hidroxi-l-propenilo,
cloroetinilo, bromoetinilo, 3-hidroxipropilo s metiloximetilo. O
grupo aciloxilo R2 e R3 é derivado, de prefer&ncia, de um 4cido
carboxilico org@nico contendo 1-18 &tomos de carbono, tal como
dcido acético, 4cido propibnico, 4cido butirico, 4cido trimetil-
acético, 4cido Fenilacétiéo, 4cido ciclopentilpropiénico, 4cido
fenilpropiénico, &cido valérico, 4cido caprbico, 4cido pelargéni-
co, 4cido ldurico, 4cido palmftico, &cido benz6ico ou 4cido suc-

cinico,.

Com o termo grupo alcoxilo, na definig®o de R2 e R3, guer-
-se dizer, de prefer&ncia, um grupo alcoxilo, substituido ou ro-

substituido, contendo 1-12 4tomos de carbono, tal como, por exem-
plo, metoxilo, etoxilo, ciclopentiloxilo, benziloxilo e tetra-hi-

dropiraniloxilo.

0 grupo acilo RB’ opcionalmente substituido por um grupo
hidroxilo, alcoxilo, aciloxilo. ou halogénéo, é derivado, preferi
velmente, de um 4cido carboxflico org#nico contendo 1-18 4tomos
de carbono, tal como agueles jé4 acima mencionados. Exemplos de
grupos acilo substitufdos adequados s#o hidroxiacetilo, fluoroace

tilo, cloroacetilo e propioniloxiacetilo.

Se RZ e R3 juntos representam um sistema em anel, a prefe
réncia é para sistemas de 5- ou 6-aneis heterociclicos, estando o
anel ligado & posig¥o 17 do esqueleto esterfide por um 4tomo de
oxigénio que faz parte do anel. A maior prefer&ncia & para os se

guintes sistemas em anel, heterociclicos:

0 0 OH
'!\ .
P
0 \37 0 0 0
(. A\ \ oL
21 R
X X K -
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sendo o 4tomo de carbono com um %, o dtomo de carbono na posigZo
17 do esqueleto esterbide.

Para R2, a maior preferéncia & para um grupo alquilo, sa-
turado ou insaturado, contendo 1l-4 &tomos de carbono, substituido
pelo menos por um grupo hidroxilo ou oxo e para R3 por um grupo
hidroxiloaciloxilo (1-6 C) ou por um grupo alcoxilo (1-6 C), se
R2 e R3 ndo formarem, juntamente, um sistema de anel. Mais prefe
rivelmente, R2 € entfo um grupo alquilo insaturado contendo 1-4

dtomos de carbono e possuindo 1 ou 2 grupos hidroxilo.

0 invento refere-se também a preparagBes farmacButicas
que conté&m um ou mais dos compostos de acordo com o invento como
constituinte activo. Os novos compostos podem ser administrados
da forma usual oralmente, intravaginalmente ou parentericamente
em combinag8o com substé@ncias farmacéuticas auxiliares sob as for
mas de comprimidos, pilulas, drageias e outras formas de distri-
buig@o normais. As formas de dosagem podem ser preparadas hor

processos galénicos conhecidos.

Us compostos, de acordo com o presente invento, podem ser
preparados partindo de 78 -metil-3,17-dioxoandrost-4-en-19-al ou
de um composto 7{5—R4 equivalente.

Us ditos compostos s®o convertidos por analogia com o pro
cesso para converter o composto 7 -metilo correspondente em 173 -
-hidroxi-7& -metil-19-nor-17 X -pregn-5(10)-egn-20-in=3-o0na como
descrito no Receuil des Traveaux Chimiques des Pays-Bas 105 (1986)
111-115, em 17 A-hidroxi-7 B-metil-17 X-R,- estr-5(10)-en-3-ona
ou num composto 7/6-R4 equivalente. Ap6s bromacZo e desidrobro-
mag8o0, por exemplo com tribrometo de feniltrimetilaménio e piridi

4 9 .. . ~
na para os A , A" -dienos correspondentes, tais compostos s8o ce-
, A5(10) a9(11)
talizados para ’ -3-cetal. 0 grupo cetal tem a f6r-
mula )

representando R5 e R6 um grupo alquilo contendo 1-4 4tomos de car
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bono, ou formando RS e R6 Jjuntos um grupo alquileno contendo 2-5
dtomos de carbono e especificando x o 4tomo de carbono na posig#o
3 do esqueleto esterbide. A cetalizac3o pode ser efectuada num
4lcool RSDH'na presenga de um 4cido como catalisador; neste ca-
S0, Ré é idéntico a R5. Se a reaccdo é efectuada na presenca de
um diol, obtém-se um cetal no qual R5 e R6 formam juntos um grupo

alquileno.

Partindo dos ditos compostos 3-cetal, o grupo na posicHo
11 pode ent¥o ser introduzido adicionalmente no esqueleto esteréi
de.

Assim, apds epoxidagBo da dupla ligagHo A5(10), por exem
plo com &cido m-cloroperbenzéico emACH2C12 e NaHCDB, 0 grupo Rl '
pode ser introduzido com a formagZo simult&nea de um grupsc OH na
posig8o 5 e o rearranjo da dupla ligag8o de-9(11) para 9(10) por
reacgdo com um composto Rl-metal-X, contendo Rl’ sendo X um dtomo
halogéneo, tal como RlMgBr, por exemplo na presenga de CuCl em tg
tra-hidrofurano ou com um composto RlLi. Ap6s a introdugZo de Rl’
a desidratag3o e a hidrblise podem ser efectuadas imediatamente
(por exemplo, em 4cido acético a 80% a 752C ou em HCl 2N em aceto

na); nesse caso, obtBm-se compostos que contém 17 =R e 17 3-0H.

2
Se R2 ou R3 for um grupo OH, o dito grupo pode, se deseja
do, ser esterificado ou eterificado por métodos conhecidos per se,

antes ou ap6s a introdugfo do grupo RZ ou apbs desidratac%o e hi-
drélise.

Para a preparag¥o de compostos nos guais RZ e R3'F0rmam
juntos um sistema em anel, o processo prosssgue de forma andloga
ao processo jé descrito, desde que R2 seja um grupo contendo oxi-
génio no qual o 4tomo de oxigénio estd protegide por meio de um
grupo hidrolisével. O grupo usado, de acordo com esta variante
em 17 & &; de preferéncia um éter de alquilo, de alcenilo ou de
alcinilo. A maior prefer®ncia & para grupos possuindo um grupo
tetra-hidropiranilo terminal. Ap6s a introdugBo do grupa Rl’ as
ligagBes insaturadas opcionalmente presentes no grupo introduzido
em 17 X s¥o, se desejado, reduzidas. Subsequentemente, & efectua
da desidratagZio e hidrélise, sendo os grupos protectores no subs-
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tituinte 17 X cindidos simultaneamente para formar compostos con-
tendo 17 3-0H, 17°(-R2. Na etapa em que uma-parte do grupo intro
duzido em 17 « 6 cindido, & _ cindido, de prefer@necia, o grupo
éter e, mais preferiuelmenﬁe o grupo tetra-hidropiranilo, para
formar um grupo aiquilo, alcenilo ou alcinilo com um grupo hidro-
xilo terminal. Este grupo é finalmente ciclizado com o grupo
l?’p-DH por processos conhecidos per se. '

Para a preparag3o de compostos de acordo com a férmula ge
ral, o ponto de partida pods ser um 3—metoxi-7/3-R5-18-(l-3 C)-al
quilestra-l,3,5-trien=17 3-0l. Ap6s redugio Birch (que produz
A% N lD))’ oxidag#o Oppenauer (gque produz 17-ceto) e reacgo
com um Acido fraco (que produz 3-ceto, A>5(10 )s obtém-se um com-
posto possuindo a férmula apresentada paré orcomposto 11 na dita
publicag8o Receuil, desde que 7<>(-CH3 seja substitufdo por 7}3-R4
e que 13-CH; seja substitufde por 13-alquileo (2-4 C).

Outro método para a preparacgf@o de compostos de acordo com
o invento & aquele em que o grupo Rl é introduzido em primeiro ly
gar na posigfo 11 e, subsequentemente, os grupos funcionais s%o
incorporados na 17, Partindo de compostos possuindo a férmula 11
na publicag®o Receuil, desde que '7(>(-CH3 seja substitufdo por
74ﬂ'Ra ap6s cetalizagdo para o 3-cetal como jé descrito, o grupo
17-ceto é protegido, por exemplo por redug3lo com boro-hidreto de
s6dio para um grupo hidroxilo. Ap6s decetalizacZo, bromac3o, de-
sidrobromag®o, cetalizag8o do grupo 3-ceto e epoxidag8o, o grupo
Rl pode ser introduzide na posig®o 11. Subsequentemente, o gru-
po l7-ceto é reformado por oxidag3o, ap6s o que. os grupos deseja
dos s8o introduzidos em 17 x e 173 de forma conhecida per se e
como ja acima descrito. Finalmente, tem de se efectuar a desidra
tag8o e a hidrélise.

Os compostos de acordoe com o invento s&@o obtidos pelo fag
to de um composto possuindo a férmula:
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na qual Rl, RZ’ RB’ Ra, R5 e R6 tém o mesmo significado que o jé
descrito, com a condigZo de gue, se R2 e/ ou R3 representarem um
grupo contendo oxigénio, RZ e/ ou R3 podem também ser um grupo con
tendo oxigénio, estando o dtomo de oxigénic protegido por meio de
um grupo hidrolis8vel, ser hidrolisado e desidratadoc para formar
compostos de acordo com o presente invento. A desidratac¥o e a
hidr6lise s#@o efectuadas, de prefer&ncia, num passo. A temperatu
ra a qual o dito passc é efectuadoc estd, geralmente, entre 10 e
902C; o tempo de reacg8o é geralmente de 15 minutos a 4 horas. O
passo de desidratagéo/hidrélise ¢ efectuado de uma forma conheci-

da per se e com agentes conhecidos per se, tal como, por exemplo,

com 4cido acético ou com HC1l em acetona.

0 invento é explicado com refer®ncia aos exemplos seguin-

tes.
Exemplo 1
a. Uma solug®o de 13,7 g de boro-hidreto de s6dioc numa misty

ra de 130 ml de metanol e 18,5 ml de solugZo lM de hidr6xido de
s6dio, foi adicionada gota a gota & temperatura ambiente a uma sp
lug3o de 60 g de 7 B~-metilestr-5(10)-eno-3,17~-diona=3,3-dimetil-~
acetal em 150 ml de tetra-hidrofuranoc e uma mistura de 75 ml de
metanol mais 20 ml de uma solug83o 1M de hidréxido de sédio. Apés
a mistura reaccional ter sido agitada durante 3 horas 2 températg
ra ambiente, foi arrefecida para 09C e adicionaram-se cuidadosa-
mente gota a gota, 75 ml de acetona a uma temperatura < +300C.
Depois a mistura reaccional foi vertida em 800 ml de 4gua. A ex-
tracg8o com dicloreto de metileno produziu uma camada org&nica
que foi lavada, até ficar neutra, com 4dgua, seca em sulfato de sf

dio, filtrada e evaporada até ficar seca, in vacuo. Produgdo: 60

g de 17 A-hidroxi-7 B-metilestr-5(10)-en-3-ona-3,3-dimetilacetal
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be Dissolveram-se 30 g do produto obtido no passo la numa

mistura de 150 ml de tetra-hidrofuranc e 100 ml de metanol. Apés
adicionar uma solugBo de 10 g de di-hidrato de 4cido oxélico em

50 ml de 4dgua mais 50 ml de metanol, agitou-se durante 1 Y2 horas

3 temperatura ambiente. Depois a mistura reacciodnal foi vertida
numa solug8o de 20 g de hidrogenocarbonato de sédio em 6 1 de 4gua.
A extracgZo com dicloreto de metileno produziu uma camada organi-
ca gue foi lavada com 4gua, seca em sulfato de s6dio e evaporada
até ficar seca, in vacuo. Ap6s purificagZo por cromatografia em
silica gel, obtiveram-se 20 g de 17,B—hidroxi-7/3—metil-estr-S(lD)-
-en~-3-ona virtualmente pura. A cristalizag@o a partir de etanol
produziu a substa&ncia pura.

Ce Dissolveram~se 24,2 g deste produto em 250 ml de piridina
seca. Adicionaram-se ent¥o &s colheradas 32 g de tribrometo de
feniltrimetilaménio a temperatura ambiente. Ap6s agitac3o duran-
te 2 horas & temperatura ambiente, a mistura reaccional foi verti
da em 1,1 1 de 4gua gelada, & qual se adicionaram 50 ml de 4cido
sulfdrico concentrado. O precipitado foi filtrado, lavado até fi
car neutro com &gua e seco,in vacuo. ProdugZo: 21 g de 174 -hi-
droxi-7 3 -metil-estr-4,9-dien-3-ona. Obtiveram-se 18 g de compos

to puro por cristalizagBo a partir de éter dietflice.

de. Uma suspens®o de 40 g do produto obtido no passo lc e

0,4 g de 4cido p-toluenossulfénico em 150 ml de etileno-glicol e
60 ml de ortoformato de trietilo foi agitada durante 2 horas &
temperatura ambiente. O processamento da mistura reaccional por
neutralizag®o com trietilamina e a extracg®o com dicloreto de me-
tileno produziu, apés purificag®o por cromatografia em silica gel,
34,4 g de 17 B-hidroxi-7-metilestr-5(10),9(11)~dien- 5-ona— .
-3-gtilenoacetal.

2. 11,6 g de hidrogenocarbonato de s6dio sélido e 15,8 g de
dcido m-cloroperbenzdico foram adicionados consecutivamente &s co
lheradas a -359C a uma solug#o arrefecida de 22 g.da 17 p-hidroxi
-7 f5-metilestr-5(10),9(11)-dien-3-ona-3-etilenoacetal em 350 ml

de dicloreto de metileno. Apés ser agitada durante 1 hora a -352C

a mistura reaccional foi dilufda com uma solugZo saturada de hidro



68 539
OA/1B79-435

-11-

genocarbonato de s6dio seguida por extracg®o com dicloreto de me-
tileno. A camada orglnica foi lavada com uma solucBoc de sulfito
0,2 M e com 4gua até ficar neutra, seca em sulfato de s6dio, fil=-
trada e evaporada até ficar seca, in vacuo. Apés purificagBo por
cromatografia através de silica gel, obtiveram-se 8,8 g de 500,
100(-epoxi-l7/9—hidr0xi-7/3-metilestr-9(ll)-en-B-oqa—B-etileno-
acetal.

fe Adicionaram-se 1,27 g de cloreto de cobre (I), com agita-
8o numa atmosfera de azoto e a uma temperatura de -102C, a uma
solug8o de brometo de p-dimetilaminofenilmagnésio em tetra-hidro-
furano seco preparada a partir de 3,1 g de aparas de magnésio,

135 ml de tetra-hidrofuranoc seco e 25,7 g de p-bromodimetilanili-
na. Ap6s agitagd@o durante 30 minutos a -108C, adicionou-se uma
soluc3o de 11,8 g de 5 q,l[lx—epoxi-l7/3-hidroxi-?[%-metilestr—
-9(11)-en-3-ona-3-etilencacetal em 150 ml de tetra-hidrofurano
seco. A mistura reaccional fpi agitada durante 2 72 horas & tem-
peratura ambiente, depois arrefecida para 02C e cuidadosamente de
composta com uma solug®o saturada de cloreto de aménio. A extrac
¢80 com cloreto de metileno produziu uma camada orgénica que foi
lavada até ficar neutra com 4qua, seca em sulfato de s6dioc, fil=-
trada e evaporada até ficar seca, in vacuo. Apés purificag®o por _
cromatografia em silica gel, obtiveram-se 11,8 g de ll/3-(4-dime-'
tilaminofenil)-5 X-l7/3-di-hidroki-?ﬁi-metilestr-9-en~3-ona-3-etile
noacetal.

Qe Adicionaram-se 5 g de isopropilato de aluminio, com agita
¢80 e numa atmosfera de azoto, a uma solugH3o de 8,8 g de 113-(4-
-dimetilaminofenil)-~5 (—17/3—di-hidroxi-7/$4mé£ilestr-9-en-3—ona-
-3-etilenoacetal em 50 ml de ciclo-hexanona seca e 335 ml de tolug
no seco. Apés agitag¥o & temperatura de refluxe durante 2 horas,
a mistura reaccional foi arrefecida para a temperatura ambiente e
adicionou-se uma solug3o de 30 g de sal Seignetﬁe em 300 ml de
dgua. Depois a misture foi submetida a uma destilag8o por vapor
seguida de extracg®o com dicloreto de metileno. A camada organi—'
ca foi lavada com 4dgua até ficar neutra, seca em sulfato de s6dio,
filtrada e evaporada até ficar seca, in vacuo. Ap6s purificacso
por cromatografia em silica gel, obtiveram-se 6,7 g de 11/3-(4-q;
metilaminofenil)-5 & ~hidroxi-7 8 -metilestr-9-ona-3,17-diona-3-
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-etilenocacetal virtualmente puro.

h. Uma solugZo de 21,0 g de éter tetra-hidropiranilico do
dlcool propargilico em 120 ml de tetra-hidrofurano seco foi adi-
cionada gota a gota em 15 minutos a uma solugZo de brometo de
etilmagnésio, preparada a partir de 3,0 g de aparas de magnésio e

10,2 ml de bromete de etilo em 110 ml de tetra-hidrofurano seco.

Ap6s agitag®o durante 30 minutos, adicionou-se gota a go-
ta uma solugdo de 13,9 g de 11 B-(4-dimetilaminofenil)-5 & -hidro-
xi-7 fJ-metilestr-9-ona~3,17-diona-3-etilencacetal em 90 ml de te-

tra~hidrofurano seco.

Apés agitagHo durante 3 horas & temperatura ambiente, a
mistura reaccional foi vertida para 500 ml de uma soluc®o a 10%
de NHaCl e extraida com dicloreto de metileno. A camada orgénica
foi lavada com &gua até ficar neutra, seca em sulfato de s6dio,
filtrada e evaporada até ficar seca, in vacuo. Ap6s cromatografia
do resfduo em silica gel, obtiveram-se 13,4 g de ll/3-(4-dimetil-
aminofenil)=5« =17 B-di-hidroxi-7 /-metil-17  -(3-tetra-hidropira

niloxi-l-prcpinil)estr—9—en-3-ona-3-etilenoacetal.

i, Dissolveram-se 13,4 g do produto obtido no passo 1lh em

200 ml de uma solug3o a 70% de 4cido acético e addeceu-se a 500C
durante 2 Y2 horas. Apés neutralizagBo com hidrogenocarbonato

de stdio, a extracg8o foi efectuada com dicloreto de metileno. As
camadas org@nicas foram lavadas até ficarem neutras, secas em sul
fato de sédio, filtradas e evaporadas até ficarem secas, in vacug.
Produg&o: 10,1 g de ll/3-(4-dimetilaminofenil)-lZﬁ ~hidroxi-17%-
-(3~hidroxi-l-propinil)-7 A-metilestra-4,9-dien-3-ona em bruto.
Zbe7§D = + 3520 (ec=1, dioxano).

Exemplag 2

Dissolveram-se 3,5 g de ll/3-(a—dimetilaminofenil)—17/3-
~hidroxi-17 WA(3-hidr0xi-l—propinil)-7/S-metilestra-a,9-dien-3-
-ona em 250 ml de etanol absoluto e hidrogemﬂamfse/n%resenga de
2,8 g de catalisador de Lindlar até ter sido absorvido 1 equiva-
lente de hidrogénio (1,5 horas). 0 catalisador foi filtrado e o
filtrado foi evaporado até ficar seco, in vacuo. Ap6s cromato-
grafia em sflica gel, obteve-se 11/3—(Q-dimetilaminofenil)-l7/ﬁ-
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-hidroxi-17 K-(3-hidrnxi-1-(Z)-propenil)—?jS-metilestra-4,9-dien-
-3-0na. Zf%;7go = + 4262 (c=1, dioxano).

Exemplo 3

Uma solugBo de 2 g de 11 fp~(4~dimetilaminofenil)-17 B-hi-
droxi~17 & -(3-hidroxi-l-propinil)-7 B-metilestra-4,9-dien-3-ona
em 200 ml de uma mistura 1/1 de tolueno e etanol, foi hidrogenada
na presenga de 200 ml de Pd-BaSD4 a 5% até 2 equivalentes de hi-
drogénio terem sido absorvidos. O catalisador foi filtrado e o '
filtrado foi evaporado até ficar seco. A cromatografia em silica
gel produziu 11/ -(4-dimetilaminofenil)-17 B-hidroxi-17 ¥ =(3-hi-
droxi-1-propil)-7 p-metilestra-4,9-dien-3-ona. /& 72 = + 4040
(e=1, dioxano). '

Exemplo 4

Uma solugdo de 10 g de 11 ~(4~dimetilaminofenil)-17 ~hi
droxi-17e -(3-hidroxi-1-propil)-7 8 -metilestra-4,9-dien-3-ona em
200 ml de dicloreto de metileno, foi adicionada a uma suspens3o
agitada de 15 g de clorocromato de piridinio em 200 ml de diclore
to de metileno. A mistura obtida foi agitada durante 30 minutos
a 209C, diluida com 400 ml de éter e filtrada através de"hyflo®
0 filtrado foi concentrado e cromatografado em silica gel. Desta
forma, obtiveram=-se 4,5 g de 11/3-(4-dimetilaminofen11)-17/3;hi-
droxi-7 @ -metil-17 X -(3-oxopropil)estra-4,9-dien-3-ona, muito pre
dominantemente sob a forma do hemiacetal cfclico. Este produto
foi dissolvido em 400 ml de toluesno, e depois de 4,5 g de carbona
to de prata/Celite (reagente de Fetizon) terem sido adicionados,
foi fervida durante 5 horas sob refluxo. Depois adicionaram-se
novamente 22,5 g de carbonato de prata/Celite e manteve-se a ebu-
lig8o durante 2 horas. A mistura reaccional foi arrefecida, fil-
trada e evaporada até ficar seca. 0 resfduo foi cromatografado
em silica gel obtendo-se ll/3-(4-dimetilaminofenil)-l7/5-hidroxi-
-7 A -metil-3-ox0-19-nor-17 £ ~pregna-4,9-dieno-21-4cido carboxfli-
co gama lactona. /% 720 = + 3942 (c=1, dioxano); p.f. l45eC.

Exemplo 5

Adicionaram-se 0,6 g de cloreto p-toluenossulfonilo a uma
solug8o de 1,2 g de 11/3-(A-dimetilaminofenil)-l7/5-hidroxi-l7« -
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-ll=
-(3-hidroxi-l-propil)-7/5-metil~ 44’9-estradien—3—0na em 15 ml de

piridina. Apé6s agitag®o durante 6 horas, adicionaram-se 100 ml
de &gua, apfs o que a mistura obtida foi extrafda com éter. Os
extractos foram lavados 5 vezes com 4gua, secos em l\la2804 anidro
e evaporados até ficarem secos. 0 resfduo foi cromatografads em
silica gel usando tolueno/acetato de etilo-1/1. Isto produziu
0,7 g de 118 -(4~dimetilaminofenil)-7 f-metil-4',5"-di-hidrospi-
ro/ estra-4,9-dieno-17,2'(3'H)~-furan_/-3-ona. [« go = + 4260
(c=1, dioxano); p.f. 1540C,

Exemplo 6

De forma andloga aos Exemplos lh, 1i e 3 preparou-se:
11/5-(a-dimetilaminofenil)-17/3-hidroxi_170<-(4-hidroxi-1-butil)-
-7 [>-metilestra-4,9-dieno-3-ona como um pé amorfo, [7X;7§D = + 3769
(c=0,5, dioxano), através da reacgBo de 11/3-(4-dimetilaminofenil)-
-50(-hidroxi-7/3-metilestr-9-eno-3,l7-diona-2-etileno-acetal e
brometo de 4-tetra-hidropiraniloxi-l-~butinilmagnésio, seguido de
hidrogenag8o e tratamento 4cido.

Exemplo 7

De forma andloga ao exemplo 6, preparou-se 1148 -(4-dime-
tilaminofenil)-7 A -metil-3',4',5',6'~tetra~hidrospiro/ estr-4,9-
~-dieno-17,2'(2'H)~piran_/-3-ona, [ﬁx;730 = + 4082 (c=0,5, dioxa-
no) a partir de 11/3-(4-dimetilaminofenil)—17/3-hidroxi-l?%-(4—
-hidroxi-l-butil)-7/3-metilestra-4,9-dien0-3-ona.
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REIVINDICACTES

1 - Processo de preparac3o de ll—aril~ester6ides'possuin—

do a estrutura seguinte

na gual

Ry

Ry

€ um grupo arile com um grupe —&-—-X como substituinte,

Y
sendo cada um de X e Y, separadamente, H ou um grupo hidrocag
bilo (1-4C) ou em conjunto um grupo hidrocarbile (2-6C) o
qual forma um anel de 3 a 7 membros juntamente com o 4tomo de
azoto; '

é hidrogénio, um grupo hidr6xilo, aciloxilo ou alcoxilo ou um
grupo hidrocarbilo saturado ou n3o saturado contendo 1-8 4to-
mos de carbono, grupo hidrocarbilo o gqual é proporcionado com
pelo menos um grupo hidréxilo, oxo, azido, ciano e/ou halogé-

neo;

é um grupo hidréxilo, aciléxilo ou alcéxilo ou um grupo acilo
opcionalmente substituido por um grupo hidréxilo, alcéxilo,
aciléxilo ou halogéneos; ou R2 e R3 formam em conjunto um sig
tema em anel, com a condig%o de quando R3 é hidr6xilo, R2 néo
é hidrogénio ou hidroxilo; e

é um grupo metilo ou etilo;

e as ligagBes X e () estHo indicadas por linhas tracejadas (---) e
linhas cuneiformes (‘A), respectivamente, caracterizado pelo fac-

to de um composto com a f6érmula:
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na qual Rl’ R2, R3 e R4 tém o significado anterior com a condig3o
de, se Rz e/ou R3 representam um grupo contendo oxigénio, R2 e/ ou
R3 podem também ser um grupo contendo oxigénio, estando o 4tomo
de oxigénio protegido por meic de um grupo hidrolisével e na gual
R5 e R6 representam um grupo alquilo contendo 1-4 &tomos de carbg
no ou R5 e R6 representam juntos um grupo alquileno contendo 2-5
4tomos de carbono, ser hidrolisado e desidratado para formar os
compostos de férmula (I) sendo os grupos hidr6xilo opcionalmente
presentes nas posigBes 17 & ou 17> dos compostos obtidos, se de-
sejado, esterificados ou sendo o grupo hidroxilo opcionalmente
presente na posig8o 17F> dos compostos obtidos, se desejado, cicli
zado com um grupo contendo oxigénioc opcionalmente presente na po-
sigdo 174 .

2 - Processo, de acordo com a reivindicag83o 1, caracteri-
zado por Rl ser um grupo aminofeniloc com a estrutura

@\Y

na qual X e Y representam cada, separadamente, um grupo alquilo
saturado contendo 1-3 4tomos de carbono.

3 - Processo, de acordo com as reivindicacgBes 1 ou 2, ca-'
racterizado por R2 ser um grupo alquilo saturado ou n3o saturado
contendo 1-4 4tomos de carbono substitufdo, pelo menos, por um
grupo hidré6xile ou oxo.

4 - Processo, de acordo com as reivindicagBes 1 ou 2, ca-



68 539
OAR/1879-435

-17-
racterizado por R2 e R3 formarem um sistema de 5 ou 6 anéis.

5 - Processo, de acordoc com as reivindicagBes 1-3, caractg
rizado por Ry ser um grupo hidréxilo, um grupo aciléxilo (1-6 C)
ou um grupo alecéxileo (1-6 C).

6 - Processon, de acordo com as reivindicagBes 1-5, caracte
rizado por R4 ser um grupo metilo.

7 - Processo de preparag3oc de composigBes farmactuticas,
caracterizado por se misturarem uma ou mais substfncias prepara-
das de acordo com as reivindicacgBes anteriores, como ingrediente
activo, com um vefculo farmaceuticamente aceitéivel.
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