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MERRELL DOW PHARMACEUTICALS INC,

"PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE DERIVADOS
DE 19-FLUORO- OU CIANO-21-HIDROXIPROGES
TERONA UTEIS COMO INIBIDORES DA 19-HI-

DROXILASE"

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Verificou-se que a 19-nordesoxicorticosterona (19-noxrDOC)
exibe uma actividade hipertensora muito mais elevada quando com-
parada com desoxicorticosterona (DCC) [~Funder et al,, Endocrino-
logy, 103, 1978, 1514_/, Aquela é t%o potente como a aldosterona
na estimulago do transporte do Na' através do epitélio da bexi-

ga do sapo lierrone et al., Am, J, Physiol,, 41, 1981, E406_/ e

tem duas a cinco vezes a potencia de DOC na actividade retentora

do sodio, [Kagawa et al., Soc., Exp, Biol. Med,, 94, 1957, 444 /,

Isolou~-se a 19-norDOC a partir de ratos com hipertens3o de
regeneragfo supra-renal (ARH) /[ Gomez-Sanchez et al., Endocrino-
logy, 105, 1979, 708_/ e de seres humanos / Dale et al,, Steroids,
37, 1981, 103_/, A excrecfo elevada do composto foi referida para
trés experiencias em rato hipertenso, ARH, ratos hipertensos es=-
pontaneos (SHR) e o rato Dahl receptivel ao sal produzido,

(Griffing et al,, Endocrinology, 121, 1987, 645 ; Dale et al.,




Endocrinology, 110, 1982, 1989; Gomez-Sanchez et al,, J,Steroid

Biochem,, 25, 1986, 10§L Observaram-se niveis aumentados de 19-nox-

DOC urindria em varias classes de seres humanos hipertensos

[ Griffing et al., J, Clin, Endocrinology Metab,, 56, 1983, 218 7.

Na formag3o por biossintese de l9-norsterdides, tais como a
19-noxDCC, a fase inicial consiste na 19-hidroxila¢fc supra-renal
de um esterdide apropriado, tal como a DOC, Deste modo, a inibic%o
da formag%o biossintética de 19-norDOC por meio de inibig¢8o da 19-
-hidroxilag%o de DOC, serviria assim para diminuir o nivel de 19-
-norDOC presente no animal envolvido e reduzir os efeitos hiperten

- - -~ -
sores atribuidos a presenga desta substancia,

Também foi demonstrado que a 10-(2-propinil) estr-4-eno-3,17-
—-diona (um inibidor conhecido da aromatase e um inibidor da 19-hi-
droxilase) atrasa o desenvolvimento da hipertensSo e reduz os ni-
veis urinarios de 19-noxDOC livre, quando administrada para cura

de ratos SHR [—Melby et al., Hipertension, 10, 1987, 484‘7.

RESUMO DA INVENCAO

A presente inveng3o refere-se a inibidores da 19-nordesoxicor
tiscosterona que sf%o derivados de 2l-hidroxiprogesterona contendo
como substituinte um dtomo de fldor ou um grupo ciano na posigdo
19 ou o grupo 19-metilo substituido por um grupo ciano. O grupo
21-hidroxi é esterificado facultativamente e os compostos s3o even

tualmente oxigenados na posicg3o 11,
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DESCRICAO PORMENORIZADA DA PRESENTE INVENCAO

A presente invenc3o refere-se a compostos de formula geral

na qual

(I:HZ-OR

C=0

R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo de férmula

Q

geral R_-C-;

6
R, representa
(H) (OH);

representa
representa
de férmula

representa

droxi, oxo
representa
nilo;

representa

um dtomo de oxigénio ou um grupo (H) (H), ou

um grupo difluorometilo, cianometilo ou ciano;
um dtomo de oxigénio, ou um grupo (H) (CH), ou
geral (H) (ORB), ou = CH2;
um atomo de hidrogénio, ou um grupo amino, hi-

ou metileno;

um grupo alquilo C1-6’ cicloalquilo Cg_o ou fe

um grupo alcanoilo C,_10¢ © cada uma das linhas

ponteadas indicam a presenga eventual de uma ligag¢So dupla

com a condigcdo de a ligagdo dupla na posig2o 5, 6 apenas

estar presente quando R, representa um grupo (H) (OH) ou



-

quando nSo existe ligag8o dupla na posig3o 4, 5 ou na po-
sicdo 6, 7 e com a condig3o de a ligag&o dupla na posig3o
9, 11 apenas poder estar presente quando R, representar
um grupo (H) (H).

Os grupos alquilo Cl_6 referidos anteriormente, podem ser de
cadeia linear ou ramificada e podem ser exemplificados por grupos
metilo, etilo, propilo, isopropilo e butilo. Os grupos cicloalqui
lo Cs_7 podem ser representados por grupos ciclopentilo, ciclo=-
-hexilo ou ciclo-peptilo. Os grupos alcanoilo C2_10 s8o represen-
tados pelos grupos acetilo, propionilo, butanoilo, hexanoilo, octa

L 4 4
nollo e decanoilo,

Os compostos da presente inven¢3o podem preparar-se a partir
de 17-cetonas esteroidicas apropriadas. Assim, p, ex,, faz-se rea
gir a 3,3-etilenodioxi-19,19-difluorocandrost-5-en-cna com metoxi-
acetato de metilo e diisopropilamida de litio, de que resulta o
acetato de ester indicado, (isto €, o seu grupo metileno) adicionaxr
-se atraveés do grupo l7-cetona para dar um 17-hidroxi estexodide
17-substituido, A desidradata¢fo introduz uma ligag%o dupla 17-exo
ciclica e o ester o -metoxi resultante reduz-se com DIBAL ao cor-
respondente 2-metoxi-etanol que em seguida se trata com acido,
para hidrolisar o éter endlico e fornecer o 2l-hidroxi-2C-oxopre-
gnano desejado., Numa varia¢%o deste processo é possivel utilizar
3-etoxi-3,5-dieno que corresponde ao composto 3,3-etilenodioxi re
ferido anteriormente, A l17-cetona reage em seguida, como anterior
mente citado, para fornecer, por iltimo, apds remog2o dos varios

-

grupos protectores, o mesmo produto que se referiu antes,

O composto 3,3-etilenodioxi utilizado como composto inicial,

anteriormente, pode obter-se a partir de benzoato de 19,19-difluo
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rotestosterona pelo processo seguinte, A 3-cetona e protegida como
o etileno-cetal por processos convencionais e em seguida o 17-ben-
zoato é hidrolisado utilizando-se hidrdxido de 1itio. A oxidacio

de SWERN do composto 19-hidroxi resultante da em seguida a 19-ceto

na desejada,

A 3,3-etilenodioxi-l19-cianocandrost-5-en-17-ona utilizada como
composto inicial para a preparagdo dos compostos l9-ciano obtem-se
pelo processo seguinte: trata-se a 19-hidroxiandrost-4-eno-3,17-
-diona com anidrido triflico (anidrido trifluorometanossulfénico)
para formar o éster 19-triflato correspondente que, em seguida,
forma o nitrilo (composto 19-ciano), apds aquecimento na presencga
de um cianeto tal como o cianeto de sddio, O nitrilo em seguida é
cetalizado utilizando-se etilenoglicol para se obter 3,17-bis-eti
leno—cetal e este bis—cetal e hidrolisado selectivamente utilizan
do-se acido percldérico a 0,3% em t-butanol para eliminar o 17—ce-
tal e fornecer a 19-ciano-3,3-etilenodioxiandrost-~5-en-l17-ona de-

sejada,

Os compostos lO-ciano similares podem obter-se a partir de
19-hidroxiandrost-4-eno-3, 20-diona, Os dois grupos ceto nesta mo-
lecula s%o protegidos com tal ou s%o reduzidos para o alcool cor-
respondente e protegidos por um modo apropriado enquanto se reali
zam as séries de reac¢Bes seguintes. Assim, o grupo 19-hidroxi e
oxidado a aldeido que em seguida se converte a oxima corresponden

te. A desidratac%o da oxima di entSo o composto ciano desejado.

Diversos outros compostos da presente invengdo podem obter-se

pelos processos especificos seguintes:

Obtem-se os ésteres dos compostos 2l-hidroxi por métodos con



<
vencionais, isto é, mediante tratamento do alcool com o cloreto do
’ . . - . ’ . 'Y
acido apropriado ou com o anidrido acido na presenga de uma amina
terciaria, tal como a piridina ou a trietilamina, E facultativa a
adig¥o de dissolventes (p. ex., diclorometano), assim como a adi=-

¢%o de uma quantidade catalitica de 4-dimetilaminopiridina,

Os compostos 11@-hidroxi da presente inveng¢do preparam-se por
incubag¥o de um esterdide apropriado como composto inicial com um
microrganismo apropriado que introduzira o substituinte indicado.
O esterdide inicial pode ser escolhido de modo a fornecer directa
mente o produto desejado ou o esterdide pode conter diversos subs
tituintes ou grupos protectores que s¥o eliminados apds a introdu
¢do do grupo ll-hidroxi para dar depois o grupo desejado, Os com-
postos 11({~hidroxi obtem-se pelo mesmo processo. Obtem-se facilmen
te os compostos ll-ceto por oxidacZo dos alcoois 11¥~ ou 116- re-
feridos anteriormente, Obtem-se os compostoslBg(ll) por desidrata
cZo catalisada por acido dos llﬁ-élcoois ou dos seus precurssores,
mediante aplicag¢fo de métodos convencionais., Entende-se por pre-
curssores de ll@-élcoois Oos compostos que contem um grupo 11-hidro
xi com outros grupos substituintes ou protectores presentes na mo-
lécula sendo estes outros grupos eliminados apds a realizagfo do

processo citado anteriormente.

Para se obterem os compostos 3?-hidroxiqéé, utiliza-se o se-
guinte processo: reduz-se com boro-hidreto de sédio 3,3-etileno-
dioxi-19,19~difluoroandrost-5-en-17-ona e o alcool resultante con
verte-se para o l7-acetato por métodos convencionais, A exposicfo
rapida deste composto a solugZ%o aquosa de acido acético a tempera
tura de 60°C elimina os grupos protectores do grupo cetal para

4
dar o composto 3-ceto-AF contendo algo do correspondente 3-ceto-"-
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~
~-isémero, Esta cetona reduz-se com um hidreto, tal como o boro-hi-
dreto de sodio para dar o composto 3-hidroxi correspondente que e
sililado com cloreto de t-butildimetil-sililo para fornecer o com-
posto 3-(t-butildimetil-sililoxi) correspondente. Em seguida, o
17-éster € hidrolisado para o alcool correspondente e este é oxida
do para a l7-cetona correspondente, ambos por métodos convencio-
nais, A cadeia lateral hidroxiacetilica é introduzida na posicfo
17 utilizando-se metoxiacetato de metilo e o processo geral descri

to antes,

Para se obter os compostos 3@-hidroxi—A4, reduz-se a 3,3-eti-
leno-dioxi-19,19-difluoroandrost-5-en-l17-ona com boro-hidreto de
s6dio e trata~se o 17-3lcool resultante com acido para eliminar o
grupo 3-cetal, O composto resultante e sililado com cloreto de t-
-butildimetilsililo para dar o composto 17-(t-butildimetilsililo-
xi) correspondente que se reduz com hidreto de diioscbutilaluminio
para dar o composto 3@-hidroxi correspondente, Converte-se este
alcool no 3-acetato correspondente e o grupo 17-sililoxi e elimi-
nado, ambos por métodos convencionais para dar o 17-ilcool., Este
e oxidado em seguida para 1l7-cetona por métodos convencionais e
uma cadeia lateral 17-hidroxiacetilo e introduzida utilizando-se
metoxiacetato de metilo e o processo geral descrito antes., Podem

obter-se os 3-ésteres por esterificacSo do composto 3-hidroxi

apropriado,

Utiliza-se como composto inicial 19,19-dif1uoro-17ﬁ-hidroxi-
éster -4-en-3-cna para se obterem os compostos da presente invengdo
em que R4 representa um grupo = CH2. Este derivado da testostero-
na é submetido a uma reacgfo de Wittig para dar 19,19-difluoro-3-

-metilenoéster-4-en-17ﬁ-ol. O grupo 17-hidroxi é oxidado em segui



da para o grupo cetona correspondente e introduzida uma cadeia la-
teral hidroxiacetilica na posig3o 17, estilizando-se metoxiacetato

de metilo e aplicando-se o processo geral descrito anteriormente.

Podem-se obter os compostos que contem ligagbesvduplas milti-
plas no nicleo esterdide no sistema de nicleo esterdide por deshi-
drogenacdo do composto inicial apropriado. Assim, p, ex., pode des
hidrogenar-se a 19,19-difluoro-2l-hidroxipregne~4-eno-3,20-diona
com 2,3-dicloxo-5,6-dicianobenzoquinona em dioxano para dar o cor-
respondente 1l,4-dieno. A desidrogenag3o deste mesmo composto com
cloranil em t-butanol did o 4,6-dieno correspondente. O contacto
subsequente do 4,6-dieno com 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzogquinona

em dioxano conduz a formacfo do l1,4,6-trieno correspondente,

Os compostos 6-amino da presente invengfo preparam-se a par-
tir de 19,19-difluoro-2l-hidroxipregne-4-eno-3,20-diona pelo méto
do descrito a seguir. A 4-enodiona apropriada € acetilada para for
necer o éster 2l-acetato correspondente, Este éster reage com orto
formato de etilo e acido p-tolueno-sulfdnico para dar o 3-etoxi-
-3y5~dieno correspondente. Quando uma soluc%o etandlica deste 3,5~
~dieno e exposta a luz solar na presenga de ar forma-se o composto
6@-hidroxi-3-ceto—£ﬁ correspondente, Este composto converte-se ao
3,20-bisetileno-cetal correspondente que em seguida é oxidado para
a 6-cetona, A reac¢fo desta cetona com cloridrato de hidroxilamina
dd a oxima que em seguida é reduzida utilizando-se zinco com acido
acético para produzir o composto 6@-amino correspondente, Os diver
sOS grupos protectores dos grupos ester e cetal s3o eliminados em
seguida por metodos convencionais para se obter o produto dg-amino
desejado. Os grupos protectores podem também eliminar-se a partir

de 6-cetona intermédias para fornecerem o produto 3,6,20-tricetd-



-
nico. O composto intermédio 6-cetona protegido pode também subme-
ter-se a uma reacgdo de Wittig para dar o composto 6-metileno cor-

respondente,

Os compostos da presente invenc¢8o s%o utilizaveis como inibi-
dores da l9-hidroxilase e como agentes anti-hipertensores, Especi-
ficamente, a actividade inibidora dos compostos da presente inven-
¢Xo sobre a 19-hidroxilase das capsulas supra-renais, demonstra-se
por um ensaio radioenzimatico in vitro. Os compostos em ensaio so-
lubilizam~se num meio tampo/dissolvente com concentracBes compreen
didas entre 1 nM e SO/MM, em seguida adiciona-se em tubos de ensaio
contendo uma suspensfo mitocondrial de supra-renal, isto &, de ra-
to, hamster, bovino, primata ou de ser humano etc,, um sistema pro
dutor de NADPH e desoxicorticosterona radiomarcada., Os componentes
de ensaio incubam-se durante intervalos de tempo variaveis, a tem-
peratura de 25° a 37°C e a reacc¥o é interrompida. Os corticdides
hidroxilados [/ isto é, 19-HO-DCC (19-hidroxidesoxicortisterona),
18-HO-DOC (18-hidroxidesoxicorticosterona) e corticosterona_/ ex-
traem-se com dissolvente organico e isolam-se por processos croma-
tograficos habituais. A inibic&%o da 19-hidroxilac%o é avaliada a
partir da comparag®c dos tubos de ensaio do controlo tampfc com os
tubos de ensaio contendo os compostos inibidores. Determinam-se as

concentrag8es de inibidor que produzem 50% de inibig&o (CISO)‘

Também se demonstrou a actividade dos pPresentes compostos
como agentes anti-hipertensores pelo processc seguinte:
- utilizaram-se ratos machos hipertensos espontaneos (SHR) com a
idade de 4 1/2 semanas, Os ratos foram enjaulados em gaiolas me-
tabolicas, um rato por gaiola, e mantiveram-se em dieta de "Puri

na Rat Chow" regular e agua potavel em ambiente de temperatura
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constante com ciclos de 12 horas de luz e 12 horas sem luz. Um gru
po de seis ratos recebeu por via subcutanea diariamente injecc¢des
do composto em ensaio, 10 mg/kg de peso do corpo preparado em eta-
nocl a 5% e azeite e submetido a ultra-sons. A sete SHR de controlo
injectou-se o veiculo, Os ratos receberam tratamento durante va-
rias semanas com injec¢®es diarias do composto em ensaio nos SHR

de ensaio e de veiculo nos SHR de controlo,

Registaram-se as press®es sanguineas sistdlicas dos animais
conscientes em repouso, utilizando-se um fisidgrafo ligado a um
lado da cauda e um transdutor fotocelular num ambiente de tempera
tura constante, resistente ao som que se iniciou as 3 semanas de
tratamento. Os ratos foram condicionados ao processo durante divex
sas sess8es de treino. As primeiras medig¢8Ses da SBP de confianga,

- < -
realizaram-se as 7-8 semanas de idade,

Para se obter um efeito desejado, tal como um efeito anti-hi-
pertensor, os compostos da presente inveng8o podem administrar-se

. L o -~
por via oral, parenterica, p. ex., intramuscular ou subcutanea a
un doente com necessidade desse tratamento, O termo "doente" utili
za-se para significar um animal de sangue quente, p. ex., mamife-

. L4

ros, Tais como o, ratos, murganhos, cfes, gatos, cavalos, suinos,
vacas, carneiros, primatas e seres humanos, Os compostos da presen
te invengfo podem-se administrar isoladamente ou misturados por um
modo apropriado para formarem uma preparagio farmaceutica para
administrar ao doente. A quantidade de composto administrado varia
ra com a gravidade da doenga e tratamento repetitivo, se apropria-
do. Para administrag3o oral ou parentérica a gquantidade de composto
administrado, isto €, a quantidade hipertensora eficaz, esta com-

preendida entre 0,1 e 150 mg/kg de peso do corpo e por dia e de
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preferencia entre 1 e 50 mg/kg de peso do corpo por dia, As dose
unitarias, para administrag3o oral ou parentérica podem conter p.
ex.y, de 5 a 250 mg de ingrediente activo., Os compostos podem ser

administrados isocladamente ou em associag3o com outro,

Para administra¢3o oral podem formular-se oS compostos em
composi¢des solidas ou liquidas, tais como cdpsula, pilulas, com-
primidos, trociscos, pos, solugBes, suspensdes ou ermulsBes. As for
mas de dosagem unitarias sdlidas podem constituir uma capsula que
pode ser uma capsula de gelatina comum contendo o ingrediente acti
vo e um veiculo, p. ex,, agentes lubrificantes e cargas inertes,
tais como lactose, sacarose e amido de milho. Noutro aspecto, um
composto activo da presente invenc%o pode ser comprimido com bases
de compressdo convencionais, tais como a lactose, sacarose ou ami-
do de milho, em associagfo com agentes ligantes, tais como a acacia,
o amido de milho ou a gelatina, agentes de desagregago, tais como,
amido, batata ou os acidos alginicos e um agente lubrificante, tal

4 . L - L4 »
como o acido estearico ou estearato de magnesio,

Para administrag%o parentérica, os compostos podem adminis-
trar-se como formas de dosagem injectaveis constituindo uma solu-
¢do ou suspensfo do composto, num dissoclvente aceitavel, sob o pon
to de vista fisioldgico com um veiculo farmaceutico que pode serxr
constituido por um liquido estéril, tal como agua em Sleo com ou
sem adig&o de um agente tensioactivo ou de outros agentes adjuvan-
tes aceitdveis sob o ponto de vista farmaceutico. Representativos
dos Oleos que se podem utilizar nesta composigfo sdoc os provenien
tes do petrdleo, 6leos animais, dleos vegetais ou de origem sinté
tica, p. ex.,, o0leo de amendoim, Sleo de soja e Oleos minerais. Em

geral, a igua, a solugdo de cloreto de sédio, a dextrose aquosa e
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solugBes de agucar relacionados, etanois e glicois, tais como o
propilenoglicol ou polietilenoglicol, sSo os veiculos ligquidos

preferidos particularmente para solugles injectaveis,

Os compostos podem administrar-se sob a forma de uma injecgfo-
~depdésito ou de uma preparagdo de implantacfo que pode ser prepara
da de modo a permitir a libertagfo prolongada do ingrediente acti-
vo. O ingrediente activo pode ser comprimido sob a forma de pale-
tes ou pequenos cilindros e implantado por via subcutanea ou intra
muscular, sob a forma de injecg¢3es-depdsito ou implantes, Os im-
plantes podem utilizar substancias inertes, tais como os polimeros
biodegradaveis, e silicones sintéticos, p. ex., silastic, borracha
de silicone fabricada pela Dow-Corning Corporation, Nos textos bi-

bliograficos habituais, tais como o Remington's Pharmaceutical

Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pensilvania, pode encon
trar-se mais informa¢3o sobre os veiculos farmaceuticos apropria-

dos e técnicas de formulacXo.

Os exemplos que se seguem, s3o proporcionados para ilustrar
a presente inveng3o. NZo devem ser considerados como limitativos

em qualquer sentido.

EXEMPLO 1

Dissolveram~se 4,29g de benzoato de 19,19-difluorotestostero-
na em 100 ml de benzeno e adicionaram-se 2,8 ml de etilenoglicol
e 0,21 g de acido para-tolueno-sulfénico, A mistura agitada rapida
mente foi aquecida a temperatura de refluxo durxante seis horas sob
uma atmosfera de érgon e com um separador de agua de Dean-Start.

» - . . . - 3
Apos arrefecimento, adicionou-se 1 ml de piridina e verteu-se a so
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luc%o sobre uma solugfZo de carbonato de sddio saturada. Adicionou-
’ -~ PS

~-se eter e separaram-se as fases., lLavou-se a fase organica tres ve

zes COm agua e uma vez com solug¢do saturada de cloreto de sédio,

secou-se sobre sulfato de magnésio e concentrou-se, Cristalizou-se

o residuo em etanol para se obter benzoato de 3,3~etilenodioxi-

-19,19-dif1uoroandrost-S-eno-l7@—01 sob a forma de cristais bran-

cos,

Arrefeceu-se a temperatura de 0°C uma solugdo de 4,73 g deste
3,3-etilenodioxi-éster em 50 ml de tetra-hidrofurano e tratou-se
com 10 ml de hidrdxido de litio 1N em metanol e deixou-se retomar
a temperatura ambiente, Seguiu-se a reacgfo por cromatografia em
camada fina, Quando todo o éster estava hidrolisado concentrou-se
a solugfo e diluiu-se com éter, Lavou-se a mistura trés vezes com
dgua e uma vez com solugdo saturada de cloreto de sédio, secou-se
sobre sulfato de magnésio e concentrou-se, Cristalizou-se o resi-
duo com acetato de etilo/hexano para se obter 3,3-etilenodioxi-19,19-

-difluoroandrost—S-eno-l7@~01 sob a forma de cristais brancos.

Uma solugdo de 3,68 g do lﬂ@-ol, preparada anteriormente em
diclorometano, submeteu-se a uma oxidacZo de Swern, utilizando-se
dimetilsulfdxido e cloreto de oxalilo de acordo com o processo des

crito por Mancuso et al., J, Org, Chem,, 43, 1978, 2480, Cristali-

zou-se em etanol o produto impuro obtido, para se obter 3,3-etile-

nodioxd-~19,19-difluorocandrost-5-eno-17-ona,

Dissolveu-se 8,33 g de metoxiacetato de metilo em 25 ml de
tetra-hidrofurano e adicionou-se, gota a gota, durante 5 a 10 mi-
nutos a uma solugdo de diisopropilamida que tinha sido preparada a
partir de 14,1 ml de diisopropilamina e de uma solucfo comerciali=-

zada de n-butil-litio em hexano (2,5 M, 40 ml) em 100 ml de tetra-



- 14 -
Ve

¥ -

-hidrofurano a temperatura de -78°C. Em seguida, adicionou-~se uma
solugdo de 3,66 g de 17-eno obtido pelo processo ante:ior em 33 ml
de tetra-hidrofurano durante 10 a 15 minutos e agitou-se a solucSo
a temperatura de -78°C durante 3 horas, Para deter a reacglo verteu
-se esta numa solugfo aguosa saturada de cloreto de amdnio que se
extraiu em seguida com diclorometano. Lavou-se o extracto com solu
¢¥o saturada de cloreto de sodio, secou-se sobre sulfato de magné-
sio e concentrou-se, O 60leo resultante submeteu-se a cromatografia
em coluna de gel de silica, utilizando-se hexano: acetato de etilo
a 7313 como eluente para se obter o produto de adig¢f%o sob a forma

de uma mistura de epimeros.

Este produto de adig3o, sem outra purificag¢8o, dissolveu-se
em 35 ml de piridina arrefeceu-se para -20°C e desidratou-se com
3,3 ml de cloreto de tionilo. Agitou~se a solug¢fo durante 45 minu
tos a temepratura de -20°C, verteu-se sobre agua e gelo e extraig
-se com diclorometano, Lavou-se o extracto com solucSo saturada
de cloreto de sédio, secou-se com sulfato de magnésio e concentrou

-Se.

Efectuou-se uma cromatografia em gel de silica com hexanoi ace
tato de etilo a 8:2 com o eluente, para se obter 3,3-etilenodioxi-
-19,19-difluoro~20-metoxipregna-5,17(20)~dien-2l1-ocato de metilo

sob a forma de uma mistura de isdmeros.

Arrefeceu-se até -20°C Qma solug¥o de 4,53 g do 2l-oato em 50
ml de tolueno e tratou-se com 20 ml de uma solu¢fo comercializada
de hidreto de diisobutil-aluminio em hexano, 1M, Apds agitac3o a
temperatura de -20°C durante uma hora, tratou-se a solugfo, gota
a gota, com uma solug¥do aquosa saturada de tartarato de potdssio

e sodio até se fommar um produto sdlido branco granulado,
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Adicionou-se sulfato de sodio sdlido para absorver o excesso
de dgua e agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante uma
hora, Filtraram-se os produtos s6lidos e lavou-se cuidadosamente
com tolueno, Os filtrados reunidos concentraram-se e purificou-se
o residuo por cromatografia em gel de silica eluindo com acetato
de etilo/hexano para se obter 3,3-etilenodioxi-19,19-difluoro-20-
-metoxi-2]l-hidroxipregna-5,17(20)-dieno sob a forma de um produto

s6lido branco.

O composto 2l1-hidroxi obtido anteriormente, 4,25 g, foi dissol
vido em 475 ml de metanocl e tratado com acido cloridrico IN e agi-
tado durante a noite, Eliminou-se a maior parte do metanol sob
pressdo reduzida e partilhou-~-se a suspens3o resultante entre diclo-
rometano e agua, A fase organica lavou-se duas vezes com agua e em
seguida com solug¥o saturada de cloreto de sddio, depois do que se
secou com sulfato de magnésio. O residuo obtido apds concentraclo
cristalizou-se com acetato de etilo/hexano para se obter 19,19-
-difluoro-2l-hidroxipregno-4-eno-3,20-diona (19,19-difluoro-11-

-desoxicorticosterona) sob a forma de cristais brancos,

Este composto representa a formula estrutural seguinte

CH

F,CH



1.- Processo para a

geral

na gual

R representa um

formula geral RG-C—, na gqual R6 representa um grupo

alguilo C

R, represent

2

Reivindicacgoes

—— - —— = - — - - — — —— - ——— o -

R2
RS

0

1

1-6"

a um atomo de oxigénio ou um grupo (H) (H)

cicloalquilo C._5 ou fenilo;

.

atomo de hidrogénio ou um grupo de

-16-

preparacao de compostos de fdrmula
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ou (H) (OH) ;
R, representa um grupo difluorometilo, cianometilo
ou ciano;
R, representa um atomo de oxigénio, um grupoc (H) (OH) ou

=CH, ou um grupo de formula geral (H) (ORS), na qual Rg

representa um grupo alcanoilo Coo10¢

representa um &2tomo de hidrogénio ou um grupo amino,

hidroxi, oxo ou metileno; e

cada uma das linhas ponteadas indica a presencga eventual
de uma ligagao dupla, com a condig@o de a ligagdo
dupla na posigao 5,6 apenas estar presente quando
R4 representa um grupo (H) (OH) ou quando naoc existe
uma ligacao dupla na posigdo 4,5 ou 6,7 e com a
condigao de a ligagao dupla na posicao 9,11 apenas

poder estar presente quando R representa um grupo

2

(H) H,

caracterizado pelo facto de se reduzir um 20-metoxipregna-5,17
(20) -dien-21-oato apropriado com hidreto de diisobutilaluminio
para se obter o composto 2l-hidroxi correspondente e de se eli-
minar depois qualquer grupo protector utilizando técnicas conven-

cionais.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a

preparagao de compostos de formula geral

~-17-
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gyc CO

R4

na qual

R representa um atomo de hidrogénioc ou um grupo de
formula geral Rs—é-, na qual R6 representa um grupo
alquilo C; .. cicloalquilo Cg_5 ou fenilo;

R., representa um atomo.de oxigénio ou um grupo (H) (H) ou

2
(H) (OH) ;

R, representa um grupo difluorometilo;

3
R, representa um atomo de oxigénio ou um grupo
 (H) (OH) ou =CH2; e cada uma das linhas ponteadas
indica a presenga eventual de uma ligagao dupla,

com a condigao de a ligagao dupla na posigao 5,6

estar presente apenas quando R4 representa um grupo
(H) (OH) ou guando ndo existe ligagac dupla na posigao
4,5,

caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais cor-

respondentemente substituldos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a

preparacao da 19,19-difluoro-2l-hidroxipregn-4-eno-3,20-diona,

-18-



caracterizado pelo facto de se reduzir o 3,3-etilenodioxi-19,19-
-difluoro-20-metoxipregna-5,17(20)~-dien-21—~ cacto de metilo com
hidreto de diisobutilaluminio para se obter o composto 2l-hidroxi
correspondente e de se eliminar depois os grupos protectores

utilizando tecnicas convencionais.

4.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a

preparagao da 19,19-difluoro-21-hidroxipregn-4-eno-3,20-diona,

caracterizado pelo facto de se reduzir o 3,3-etilenodioxi-19,19- "

-difluoro-20-metoxi-pregna-5,17(20)-dien-21-cato de metiloc com
hidreto de diisocbutilaluminio para se obter o composto 21-hidroxi

correspondente e de se eliminar depois os grupos protectores

mediante tratamento com uma solugao metandlica de acido cloridrico.

Lisboa, 27 de Junho de 1989

O foronmcn (3 il e D . -
U AgInie Unall da PronraZaie 1o Jusiric

mf\v eNo
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RESUMDO

“Processo para a preparagao de derivados de 19-fluoro-
ou ciano-2l-hidroxiprogesterona Uteis como inibidores

da 19-hidroxilase"

Descreve-se um processo para a preparagio de compostos

de formula geral

R2

&
R4
RS
gue consiste em reduzir um 20-metoxipregna-5,17(20)-dien-21-oato
apropriado com hidreto de diisobutilaluminio para se obter o com-

posto 21-hidroxi correspondente e em eliminar depois qualquer

grupo protector utilizando técnicas convencionais.

Estes compostos, que actuam como inibidores da 19-hidroxilase,

sao Uteis como agentes anti-hipertensores.

Lisboa, 27 de Junho de 1989
Lot b mn v mdade s dusnal
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