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tamina D homdlogos de cadeias laterais, de frmula T

Descrigao referente 3 patente de
invengdo de SCHERING AKTIENGESELL
SCHAFT, alemd, industrial e comer
cial, com sede em Berlim e Bergka
men (enderego postal 170-178 Mul-
lerstrasse, Berlin 65), Repiliblica
Federal da Alemanha, (inventores:
Dr. Gunter Neef, Dr. Gerald Kirsch
Dr. Andreas Steinmeyer, Katica Sch)
warz, Dr. Mattias Brautigam, Dr.
Ruth Thieroff-Ekert e Petra Rach,
residentes na Replblica Federal
Alemd), para "PROCESSO PARA A PRE-
PARACAQO DE DERIVADOS DE VITAMINA
D HOMOLOGOS DE CADEIAS LATERAIS E
DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE
OS CONTEM".

DESCRICZOQ

A presente invengao refere-se a derivados de vi
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na qual

R representa um atomo de hidrogénio, um grupo hidroxi ou um gruy
po aciloxi com 1 a 9 atomos de carbono,

R® representa um atomo de hidrogénio ou um grupo acilo com 1 a 9
atomos de carbono,

4 . . . . -
R™ ou R representam um grupo hidroxi ou aciloxi com 1 a 9 ato-
mos de carbono, e o outro substituinte em cada um dos
- . - 3 4 .
casos representa um atomo de hidrogenio, ou R™ e R em conjunto

representam um atomo de oxigénio,
5

R™ e R6 independentemente um do outro representam cada um um ra
dical alquilo de cadeia linear ou ramificada tendo até
4 atomos de carbono, um grupo trifluormetilo, ou em conjunto re-
presentam um radical carbociclico saturédo, insaturado ou aroma-
tico, formado com o atomo de carbono terciario, ou com inclusao
de um ou dois atomos de azoto, oxigénio ou enxofre formam um a-

nel heterociclico de 3, 4, 5 ou 6 membros,

B e D ou representam cada um um atomo de hidrogénio, ou em con-
junto formam uma segunda ligagao (dupla ligagao com confi

guragao E) e

ou

A representa uma ligacao directa entre os atomos de carbono 20
e 22 e

X representa um radical algquilenooxi —(CHz)nO— comn =1 a 3
ou

A representa uma ponte metileno (—CHZ—) entre os atomos de car-
bono 20 e 22 e

X representa um radical alquileno —(CHz)n- ou um radical alqui-

lenooxi —(CHz)nO— comn =1 a 3,

ou se A representar uma ligacao directa, bem como B e D em con-
junto representarem uma segunda ligacao,




representa um dos radicais —CH2—O—CH2-<<l, —(CH2)2—EE ou _(CHZ)Z

-=, assim como a um pProcesso para a sua preparacao, a composi=-
¢coes farmac@uticas que contém estes compostos, bem como & sua
utilizacdo para a preparacao de medicamentos.

Os grupos aciloxi ou acilo mencionados para 0s
radicais Rl e R2 e entre os grupos possiveis para os radicais R3
ou R4, sao especialmente derivados de acidos carboxilicos satura
dos ou também de &cido benzoico.

Se R5 e R6 em conjunto com o atomo de carbono
terciario formarem um anel ecarbociclico saturado, trata-se espe-
cialmente do anel ciclopropilo ou ciclohexilo. Como grupos alqui
lo para R5 e R6 interessam especialmente os que possuem 1 a 5 a-
tomos de carbono.

Sao preferidos de acordo com a presente inven-
cao os derivados de vitamina D hombOlogos nas cadeias laterais,
de fdrmula geral I, nos quais

Rl, R3 e R4 representam um grupo hidroxi ou

R5 e R6 representam um grupo metilo ou em conjunto com o &tomo

de carbono tercidrio representam um anel ciclopropilo,
2 - s aa - .
R~ representa um atomo de hidrogenio e
n &1 ou 2. ‘




Entre os atomos de carbono 22 e 23 (se A repre-
sentar uma ligacao directa) ou entre os atomos de carbono 23 e
24 (se A representar um grupo metileno) encontra-se de preferén-

cia uma dupla ligagdo. S3ao especialmente preferidos os compostos

- (1(R)-hidroxi~4-metilpentil)=-9,1l0-secocola~5%,7E,10(192),23E~
tetraeno-1(S),3(R)=-diol,

24=(1(S)-hidroxi-4-metilpentil)~9,1l0-secocola~5%,7E,10(19),23E~
tetraeno-1(8),3(R)-diol,
24—(1(R)—hidroxi-3—metilbutil)—9,10—secocola-52,7E,lO(19),23E—
-tetraeno-1(s),3 (R)-diol, ' |
24-(l(S)-hidroxi-3—metilbutil)—9,lO—secocola—SZ,7E,lO(19),23E-
-tetraeno-1(S),3 (R)-diol,
24—(1(R)—hidroxi-3—metilbutil)-9,10—secocola—52,7E,lO(l9)—trieno
-1(s),3(R)-diol,
24-(l(S)—hidroxi-3—metilbutil)—9,lO—secocola—SZ,?E,lO(l9)—trieno
~-1(S),3(R)=diol,
24—(l(R)—hidroxi-3—isopropoxipropi1)—9,lO—secocola-5Z,7E,lO(19),
23E-tetraeno-1(S),3(R)-diol,
24-(1(s)-hidroxi-3-isopropoxipropil)-9, 1l0-secocola=-5%,7E,10(19),
23E-tetraeno~1(S),3(R)-diol,
24-1sopropox1—metll—9,lO-secocola—SZ,7E,lO(19),22E-tetraeno—l(s)‘
3(R) ,~

24 (R)=-triol,

24-isopropoximetil-9,10-secocola-5%,7E,10(19),22E~ tetraeno-l(S),
3(R),~

24 (S)=-triol,
24—(2—isopropoxietil)—9,10-secocola-52,7E,lO(19),22E—tetraeno—l
(S),-3(R) ,24 (R)-triol,
24-(2-isopropoxietil)—9,10-secocola—52,7E,lO(19),22E—tetraeno—l
(S),=3(R),24(S)-triol, '
26,27-ciclo-24a,24b-dinomo-9,10-secocolesta-5%, 7E, 10(19) ,23E-te-
traeno-1(S),3(R),24a(R)~triol, '
26,27~ 01clo—z4a,24b-dlhomo-9,lO—secocolesta—SZ,?E,lO(19),23E—te—
traeno-1(S),3(R),24a(S)-triol. | '

As vitaminas D, e D, naturais (ver f6rmula ge-
ral V) sd@o por si sds biologicamente inactivas e s3 s36 transfor-
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madas nos seus metabolitos biologicamente activos depois de hi-
droxilagdo na posicao 25 no flIgado, ou na posicdo 1 nos rins. A
acgao das vitaminas D, e D, consiste na estabilizacao do nivel
de ca’t do plasma e de fosfato do plasma; opoem-se a uma redugao

do nivel de Ca’' do plasma.
RC
I

21 ! 26

Ergocalciferol: Ra=Rb=H,Rc=CH3, Vitamina D2

Dupla ligagao C-22/23

Colecalciferol: Ra—Rb—R =H Vitamina D3
b

25~Hidroxicolecalciferol:R =RC=H,R =0H
la—Hidroxicolecalciferol:Ra=OH,Rb=RC=H
la,25-Dihidroxicolecalciferol:Ra=Rb=OH,Rc=H Calcitriol

Além da sua pronunciada acgdao sobre o metabo-
lismo do calcio e de fosfatos, as vitaminas D2 e D3 e 0s seus
derivados sintécticos possuem também acgao inibidora de prolife-
racao e de diferenciacdo de células (H.F. De Luca, The Metabo-
lism and Function of Vitamin D in Biochemistry of Steroid Hormo-
nes, Hrsg. H.L.J. Makin, 2nd Edition, Blackwell Scientific Publi

cations 1984, pag. 71-116).




No caso de utilizagao de vitamina D pode todavia ocorrer uma do-
se excessiva (hipercalcemia).

Os l« -colecalciferois hidroxilados na posigao
24 ja foram revelados na Especificagdo DE-AS-2 526 981; possuem
uma toxicidade mais reduzida do que a do correspondente lO<—col§
calciferol nao hidroxilado. Os compostos hidroxilados exibem uma
activagao selectiva da absorg¢do intestinal do cilcio e uma ac-
¢ao de absorgado Ossea mais fraca do que o lol-colecalciferol.

-0s anadlogos de 24-hidroxi-vitamina D descritos
no Pedido de Patente Internacional WO 87/00834, podem servir pa-
ra o tratamento de perturbac¢Oes causadas no homem e nos animais
por uma proliferacao celular e/ou diferenciagao celular anormal.

Para diversos derivados de 1,25-dihidroxi-homo
-vitamina D ja tinha sido referida recentemente por De Luca uma
dissociagdo relativamente &@s propriedades da accdo de absorgao
O0ssea e de diferenciag@o celular HL-60. A acgdo de absorgdo os-
sea invitro & no presente caso uma medida directa para a mobili-
zagao in vivo do calcio.

Descobriu-se agora que os derivados de vitami=-
na D homdlogos nas cadeias laterais de acordo com a invengao, de
formula geral 1, em comparagao com o composto derivado da vita-
mina D calcitriol (1« ,-28-dihidroxicolecalciferol) possuem, sur
preendentemente, um espectro de acgao mais favoravel. Enguanto
que o efeito sobre o metabolismo do calcio e dos fosfates & niti
damente atenuado (redugao das acgdes colaterais por dose excessi
va ou pela necessidade de dosagem elevada) as acgoes de inibicgao
de proliferagao e de diferenciagao celular permanecem praticamen
te inalteradas (dissociagao).

A actividade de vitamina D dos compostos de a-
cordo com a invengdo & determinada por meio do teste do receptor
de calcitriol. Realiza-se com utilizagao de uma proteina recepto
ra especifica do intestino de galinhas raquiticas. A proteina de
ligagdo contendo o receptor & incubada com 3h-calcitriol (0,5
ng/ml) num volume de reacgao de 0,575 ml na auséncia e na presen
¢a da substdncia de ensaio, durante 1 hora, num tubo de ensaio.
Para a separagao do calcitriol livre e ligado ao receptor reali-
za-se uma absorgao com carvao activado-dextrano. Para o efeito
adicionam-se a cada tubo de ensaio 200 ul de uma suspensao de
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carvao activado-dextrano e procede-se d incubagdo durante 30 mi-
nutos a 22°C. Em seguida as amoétras sdo centrifugadas a 1500 x
g durante 10 minutos a 4%. o sobrenadante & decantado e depois
de cerca de 1 hora de equilibrio em Atom-Light mede-se num conta
dor P.
As curvas de competigao obtidas com diversas
concentragoes da substincia de ensaio, bem como da substancia
de referéncia (calcitriol n8o marcado) a uma concentracio cons-
tante da substancia de referéncia base (3H-calcitriol) sao. com-
paradas entre si e determina-se um factor de competicido (KF).
Este & definido como o cociente das concentra-
¢oes de cada uma das substdncias de ensaio e da substincia de
referéncia que sdo necessdrias para 50% de competicao:
concentracao da substdncia de ensaio a 50% de compe-
tigcao
KF

concentragao da substidncia de referéncia a 50% de
competicao

concentragao do ADN fotometricamente por fluorescéncia.

Em conformidade, o calcitriol bem como os com-
postos A e B inibem, em funcao da dose, a formagdo de SH~timidi-
na no ADN com aproximadamente os mesmos valores IC
9

50°
calcitriol 2 x 10 mole/litro
composto A 1 x 10_8 mole/litro
composto B 3,2 x 10—9 mole/litro.

As acgoes estimulantes de diferenciagdo do cal
citriol, bem como dos seguintes compostos de acordo com a inven-
géo 26,27-ciclo-24a,24b, dihomo-9,1l0-secocolesta-5%,7E,10(19),
23E~tetraeno-1(S),3(R),24a(R)-triol (composto C) e
26,27-ciclo-24a,24b-dihomo-9,10-secocolesta-5%,7E,10(19) ,23E-te-
traeno-1(8),3(R),24a(S)-triol (composto D)

Praticamente nao se distinguém.

E conhecido da literatura (Mangelsdoxrf, D.J.
et al, J. Cell.Biol.98:391-398 (1984) que o tratamento in vitro
de células de leucémia humana (linha de células promieldcitos
HL60) com calcitriol induz a diferenciagdo das células a macrofa

gos.




Para a quantificagdo da acgao estimulante da
diferenciagao dos compostos andlogos de calcitriol realiza-se o
ensaio descrito adiante:
células 1 HL 60 sdo cultivadas num meio de cultura de tecidos
(RPMI-10% de soro de vitelo fetal) a 37°C numa atmosfera de ar
com 5% de didoxido de carbono.

Para o ensaio das substdncias as células sao
centrifugadas e tomam=-se 2,8 x 105 células/ml em meio de cultura
de tecidos isento de vermelho de fenol. As substdncias de ensaio
sao dissolvidas em etanol e sdo diluidas com um meio de cultura
de tecidos sem vermelho de fenol até a concentragao desejada. Os
passos da diluigdo sao misturados com a suspensao de células nu-
ma proporg¢ao de 1:10 e pipetam-se porcdes de 100 ul de cada uma
destas suspensoes de célula misturada com a substincia para cada
uma das cavidades de uma placa de 96 orificios. Para controle
mistura-se uma suspensao de células, analogamente, com o dissol-
vente.

Apbds a incubagdo durante 96 horas a 37°C com
ar com 5% de didxido de carbono, pipetam-se para cada uma das ca
vidades da placa de 96 orificios, misturando-se & suspensao de
células 100 pl de uma solugdo de NBT-TPA (nitro-azul-tetrazdlio
(NBT) , concentragao final no preparado 1 mg/ml, miristato-13-ace
tato de tetradecanoil-forbol (TPA), concentragdao final no prepa-
rado 2 x 10-7 mole/litro).

Por incubacdo durante 2 horas a 37°C ao ar com
5% de dioxido de carbono, na sequéncia da libertagdo intracelu-
lar de radicais oxigénio, estimulada por TPA, nas células dife-
renciadas em macrofagos, o NBT & reduzido a formazano insoliivel.

Para determinar a reacgao as cavidades da pla-
ca sao aspiradas e as células aderentes sdo fixadas por adigdo
de metanol e sao secas depois da fixacgdo.

A solugado dos cristais de formazano intracelu-
lar formados adicionam-se com uma pipeta, em cada cavidade, loo
ul de hidrdxido de potdssio (2 val/litro) e 100 nl de sulfdxido
de dimetilo e submete-se a ultrassons durante 1 minuto. A concen
tragdo de formazano & medida espectrofotometricamente a 650 nm.

Como medida da indugao de diferenciagao das
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células HL 60 a macrofagos recorre-se a concentracao do formaza-
no formado. A eficacia relativa da substancia de ensaio & obtida

dos cocientes.ED50 da substancia de ensaio/ED de calcitriol.

Em conformidade com este méigdo o calcitriol,
0 composto C e o composto D possuem os valores ED50 respectiva-
mente de 1,8 x 10 °mol/litro, 2,2 x 10 2 mol/litro ou 2,5 x 10~
mol/litro.

9

Devido ao reduzido risco de hipercalciémia as
substancias de acordo com a invencao prestam-se de forma especi-
al para a preparagao de medicamentos para o tratamento de doen-
gas que sao caracterizadas por uma hiperproliferagao, por exem-
plo doencas hiperproliferativas da pele (psoriase) e tumores ma-
lignos (leucémia, carcinoma do colo, carcinoma da mama). A con-
digao para um tratamento com &xito & a comprovacdo de receptores
de calcitriol no Orgao visado.

A presente invencdo refere-se pois também a
composicgoes farmacéuticas que contém pelo menos um composto de
harmonia com a formula geral I, conjuntamente com uma substancia
veicular farmaceuticamente aceitidvel. Os compostos podem ser for
mulados na forma de solugOes em dissolventes farmaceuticamente
aceitaveis, ou como emulsOes, suspensoes ou dispersdes em dissol
ventes ou substancias veiculares farmaceuticamente apropriadas,
ou como pilulas, comprimidos ou capsulas que contém as substan-
cias veiculares sdlidas conhecidas por si. Para uma aplicagao
tOpica os compostos sdo vantajosamente formulados na forma de
cremes ou pomadas, ou numa forma de composicdo semelhante apro-
priada para utilizagao tOpica. Cada uma destas formulagGes men-
cionadas pode ainda conter também outras substancias auxiliares
farmaceuticamente aceitéveis, nao tdxicas, como por exemplo esta
bilizadores, antioxidantes, aglutinantes, corantes, emulsionan-
tes ou correctores de paladar. Os compostos sao vantajosamente
administrados por injecgao ou por infusao intravenosa de solu-
¢Oes esterelizadas apropriadas, ou na forma de composigOes orais
através do canal digestivo, ou topicamente na forma de creme, po
madas, logoes ou de emplastros transcutaneos apropriados, como
& descrito na Especificagdo EP-A-0Q 387-077.

A dose diaria é de




0,1 pg/paciente/dia - 1000 png (1 mg)/paciente/dia,
de preferéncia
1,0 pg/paciente/dia - 500 jpg/paciente/dia.

A invengdo refere-se ainda a utilizagao dos
compostos de fOrmula I para a preparacao de medicamentos.

A preparagao dos derivados de vitamina D homd
logos de cadeias laterais, de formula I, & realizada de acordo

com a invencgao transformando-se um composto de formula geral IV

na qual

Rll representa um atomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi bloque
ado e | |

Rz' representa um grupo de bloqueio de hidroxi e

A,X assim como R~ e R6 tém os significados indicados na f£ormula
I, eventualmente depois da hidrogenacao selectiva da dupla

ligagao na cadeia lateral, num composto de formula geral IVa
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na qual Rl . R2 , A.X, assim como R5 e RG, tém os significados

indicados na formula IV e
eventualmente depois da reducdo da funcao carbonilo e eventual-
mente depois da separacao da mistura dos compostos de hidroxi

epimeros, formados pela redugao, de formulas gerais IIIa e IIIb

‘YRS

or R®
(IIIa)m0H =X -0H
(IIIb)MwwOH = B-OH

na qual

|'2l “ . o ) .
Rl,,R ,A,X, assim como R5 e R6 tem os significados indicados na
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formula IV e B e D tém os significados indicados na formula I,
e transformando-se ainda '

por radiagdao com luz ultravioleta com inversdo da estereoisome-
ria na dupla ligacao 5,6, obtendo-se um composto de formula ge-
ral II

I
5
6
B OH R

(I1)

/ ll

na qual

vo2! - e e . s
Rl R~ ,A,B,D,X assim como R5 e R6, tem os significados indica-

dos na formula IIIa/IIIb,

e em seguida transformando-se este composto, por dissociacao dos
grupos de blogqueio de hidroxi existentes e eventualmente por es-
terificagao total ou parcial dos grupos hidroxi, num composto

de formula geral I,

’ A redugao da fungao carbonilo das cadeias la-
terais no composto de formula geral IV & realizada por exemplo
com cloreto de cério (III)/borohidreto dé sddio num dissolvente
polar. No caso da redugao formam-se tanto o isOmero de R-hidroxi
como também o isOmero de S-hidroxi, de formulas gerais IIIa ou
IIIb. Os dois isOmeros sao separaveis cromatograficamente.

Se desejado, antes da reducao da fungao carbo-
nilo, a dupla ligacao na cadeia lateral pode ser hidrogenada sel
lectivamente. Como agente de hidrogenagdo & apropriado entre ou-
tros tri?t—butoxi-aluminohidreto de 1litio num dissolvente polar.
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A transformagao subsequente de um composto de
formula geral IIIa/IITb num composto de formula geral II & rea-
lizada por exemplo por radiagdo com luz ultravioleta na presenca
de um chamado "semsibilizador de tripleto". No dlbito da presen-
te invengado utiliza-se para este efeito o antraceno. Por disso-
ciagdo da ligacdo pi da dupla ligagdo 5,6, rotagdao do anel A de
180° em torno da ligagao simples 5,6 e reestabelecimento da du-
pla ligagao 5,6, inverte-se a estereoisomeria na dupla ligagao
5,6. ’

Em seguida dissociam-se os grupos de bloqueio
de hidroxi existentes, de preferéncia utilizando-se fluoreto de
tetra-n-butil-amdnio, bem como eventualmente os grupos hidroxi
livres sao parcial ou completamente esterificados, de acordo com
processos correntes, com o correspondente halogeneto de acido
carboxilico (halogeneto = cloreto ou brometo) ou com o anidrido

do acido carboxilico.

PREPARAGAO DOS COMPOSTOS DE PARTIDA

1 1(8),3(R)-bis-(t~butildimetilsililoxi)=-20(S)-formil-2,10~-se~
copregna-5E,7E,10(19)-trieno 1l:

A preparacao do composto 1 & realizada de har-
monia com M. J. Calverley, Tetrahydron 43, 4609 (1987); ver tam-
bém o Pedido de Patente Internacional WO 87/00834. Ali estd tamb
bém descrita a preparagao do composto de partida no qual R1l re-
presenta um atomo de hidrogénio.

2@ l(S),3(R)—bis—(t—butildimetilsililoxi)-20(R)-metil—9,10—secg
pregna-5E, 7E,10 (19)-trieno-21-carbaldeido 2

0 aldeido 2 & preparddo de acordo com um novo processo.

a. A uma suépensﬁo de 1,8 g de hidreto de sodio (a 80% em Oleo)
em 70 ml de tetrahidrofurano absoluto adiciona-se gota a gota, a
250C, uma solugado de 15,57 g de dietilfosfono-etoxiacetato de
etilo (preparado de acordo com W. Grell e H. Machleidt, Liebigs
Ann. Chem. 699, 53 (1966)) em 200 ml de tetrahidrofurano. Depois
da adigao agita-se por mais 90 minutos a GOOC, arrefece-se de ng
vo a 25°C e adiciona-se gota a gota uma solugao de 6,2 g do com
posto 1 em 70 ml de tetrahidrofurano. Agita-se 2 horas sob reflu
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X0, verte-se a solugao reactiva depois de arrefecida em agua e
extrai-se com acetato de etilo. Depois da secagem com sulfato de
sodio e concentragdo cromatografa-se o produto bruto assim obti-
do através de silica-gel com hexano/acetato de etilo. A fracgdo
principal produz 5,2 g de 1(S),3(R)~bis-(t-butildimetilsililoxi)
-23-(etoxi-9,10-secocola-5E,7E,10(19)-tetraeno-24-carboxilato de
etilo na forma de uma mistura oleosa de isOmeros com dupla liga-
¢ao no C-22.

b. 5,2 g do produto obtido no passo a. sao dissolvidos em 120
ml de tolueno e a 0°C sio misturados lentamente com 20 ml de
uma solugao a 20% de aluminohidreto de diisobutilo em tolueno.
Passados 30 minutos a 0°C verte-se a solugdo reactiva cuidadosa-
mente em solugao de cloreto de amdnio e extrai-se com acetato de
etilo. Depois do tratamento corrente obtém-se 4,88 g de 1(S),3
(R)-bis-(t-butil-dimetilsililoxi)-23-etoxi-9,10-secocola-5E,7E,
10(19) ,22-tetraeno-24-ol como uma mistura de isOmeros oleosa in-
color que & utilizada no passo imediato sem qualquer outra puri-

ficacao.

c. O composto preparado em b. (4,88 g) € agitado numa mistura

de 55 ml de diclorometano e 55 ml de &cido acético aquoso a
70% durante 4 horas a temperatura ambiente. Neutraliza-se em se-
guida por adigao de amdnia e extrai-se com diclorometano. O pro-
duto bruto & cromatografado através de silica-gel com hexano/ace
tato de etilo. Deste modo obtém-se 2,02 g de 1(S),3(R)-bis-(t-
—butildimetilsililoxi)-24—hidroxi—9,lO—secocola-SE,?E,lO(l9)—tri
eno-23-ona 5 como um 6leo incolor.

lH-NMR (CDCl3): =0,01 ppm (s,lZH,Si—CH3), 0,52 (s,3H,H-18),

0,81 e 0,84 (s, cada 9H,Si-t-butilo), 0,90 (d4,J=7Hz,3H,H-21),
3,09 (t-J=5Hz,1H,0H), 4,10 (4d,1H,H-24), 4,16 (m,1H,H-3), 4,21
(d4,1H,8-24), 4,39 (m,1H,H-1), 4,88, 4,93 (s, cada 1H,H-19), 5,
77 6,39 (d,J=11Hz, cada 1H,H-6,H-7).

d. O produto obtido em ¢. (2,02 g) é dissolvido em 25 ml de me-
tanol e 25 ml de tetrahidrofurano e & misturado a 0°C com
300 mg de borohidreto de sddio. Agita-se 1,5 horas a 0°C, verte-
-se a mistura reactiva depois em solug¢ao de cloreto de amdnio e
extrai-se com acetato de etilo. Obtém-se 1,75 g de 1(S),3(R)~bis
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- (t-butil-dimetil-sililoxi)-9,1l0-secocola-5E,7E,10(19)~-trieno-
23,24-diol 6 como uma mistura oleosa incolor de epimeros na po-
sicdo 23 que € utilizada tal qual na reaccdo seguinte.

e. Dissolvem-se 1,75 g do produto obtido em d. em 40 ml de to-

lueno e, mediante arrefecimento com agua gelada, adicionam-
-se 1,23 g de tetraacetato de chumbo as porgoes. Agita-se 30 mi-
nutos, adicionam-se de novo 1,0 g de tetraacetato de chumbo e
agita~se por mais 15 minutos a +5 até +lOOC.

Para o tratamento final mistura-se com solugao
de hidrogenocarbonato de sddio, filtra-se a suspensao formada
através de Celite e extrai-se o filtrado com acetato de etilo.

0 produto bruto & cromatografado em silica-gel com hexano/aceta-
to de etilo. Depois da cristalizagdo da fracgdo principal em e-
tanol obtém~se 560 mg de
1(8),3(R)=bis—(t-butil-dimetilsililoxi)=-20(R)-metil-9,10-secopre
gna-5E,7E,10(19)-trieno-21~carbaldeido de ponto de fusao 101-
-104°¢.

A reacgao dos aldeldos 1 ou 2 com um fosforano
de formula

7, A

conduz aos compostos de formula geral IV (reacgao de Wittig).

PREPARAQﬁO DAS FOSFORILIDAS UTILIZADAS:
19 Isobutilcarbonilmetilenotrifenilfosforano
a. Bromometilisobutilcetona

50 ml de isobutil-metil-cetona em 240 ml de metanol sao mistura-
dos a 0°C com 20 ml de bromo e depois da adigao agita-se ainda
1,5 horas a +10°%C. Seguidamente édicionam—se 360 ml de agua e a-
gita-se por mais 16 horas & temperatura ambiente.
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Para o isolamento a mistura reactiva & mistu-
rada com solugao saturada de cloreto de sddio, a fase orginica
que se separa & removida e a fase aquosa & extraida com &ter.

As fases orgdnicas depois de reunidas sdo lavadas com solugdo a
10% de carbonato de sddio e secam-se com sulfato de sédio. De-
pois da filtragdo o dissolvente & removido em vacuo de trompa
de &gua e o residuo & destilado. A fracgdo principal contdm 53,7

g de bromometil-isobutilcetona com pe. 67-69°C.

15-20
b. brometo de isobutilcatbonil-metiltrifenilfosfonio

Bromometil-isobutilcetona (53,6 g) e trifenilfosfina (78,5 g)
sao misturados intimamente num balZo redondo de 500 ml e quando
cessa o forte aumento de temperatura inicial deixa-se em repouso
12 horas & temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Seguida-
mente a massa reactiva sblida & tomada em 330 ml de cloreto de
metileno e € aquecida ao refluxo 30 minutos. Depois da adicao de
500 ml de éter deixa-se arrefecer até 3 temperatura ambiente e
isola~se o produto por filtracao. Depois da secagem obtém-se
111,7 g do sal de fosfdnio de ponto de fusao 244-245°C.

¢c. 1isobutilcarbonil-metileno-trifenilfosforano

111,6 g do brometo de fosfénio obtido em b. sdo misturados suces
sivamente com 1500 ml de cloreto de metileno e 1500 ml de soda
caustica 2 N e agitam-se 30 minutos 3 temperatura ambiente. A
fase organica & separada, & lavada com agua e & seca com sulfato
de sddio. O residuo sélido obtido depois da concentragdo & recri
stalizado em éter t-butilmetilico e produz 72,2 g da ilida de
ponto de fusdo 120-121°C.

2, Isoamilcarbonil-metileno-trifenilfosforano

A formagdo do composto de titulo & realizada por analogia com o
processo descrito em 1. por bromagao de isoamil-metilecetona, re-
acgao do brometo com trifenilfosfina ao sal de fosfénio e a for-
magao da ilida com soda clustica 2 N.

Partindo-se de 50,0 ml de isocamilmetilcetona
e de 18,2 ml de bromo obtém-se, depois da purificac@o por desti-
lagdo, 54,68 g de l-bromo-5-metil-hexano-2-ona de Pe. 5 5,80-86°
C. A partir de 54,58 g do brometo e de 17,14 g de trifenilfosfi-
na obtém-se 91,6 g do sal de fosfénio de ponto de fusdo 230-233%
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A partir de 91,6 g do sal de fosfonio obtém-se
depois do tratamento com soda caustica e recristalizagdo do pro-
duto bruto em cloreto de metileno/acetato de etilo, 68,8 g do
composto de titulo de ponto de fusao 64-67°C.

3. Isopropoxi-metilcarbonil-metileno-trifenilfosforano

2,43 g de sddio sao dissolvidos em 150 ml de isopropanol. Depois
da adigao de 20,0 g de clorometil-carbonil-metilenotrifenilfos-

forano (R.F.Hudson et al., J. Org. Chem. 28 2446, 1963) dissol-

vidos em 200 ml de isopropanol, aquece-se 8 horas ao refluxo.

A mistura reactiva depois de arrefecida & ver-
tida em solugao de cloreto de s6dio e & extraida com acetato de
etilo. O residuo oleoso obtido depois da concentragdo & cromato-
grafado através de silica-gel com acetato de etilo. Obtém-se
9,53 g do composto de titulo de ponto de fusao 134°.

49 (2~isopropoxietil)-carbonil-metileno-trifenilfosforano
a. l-bromo-4-isopropoxi-butano-2-ona

Uma solucao de 68,2 g de 4-isopropoxi-2-butanona (F.B.Hasan et
al, J.Biolog. Chem. 256, 7781, 1981) em 315 ml de metanol & mis-
turada gota a gota a 0°c com 26,9 ml de bromo e em seguida agita
-se 1,5 horas a +10°C. Em seguida adicionam-se gota a gota 470
ml de agua a solugdo reactiva e agita-se 16 horas a temperatura
ambiente. Para o isolamento final verte-se em solugao saturada
de cloreto de sddio e extrai-se com &ter. A destilagdo do produ-

to bruto produz 78,07 g do derivado de bromo de pe. 950C.

15-20

b. brometo de 4-isopropoxi-2-oxo-butil-trifenilfosfdonio

A partir de 78,0 g do brometo obtido em a. e de 97,85 g de trife
nil-fosfina obtém-se, de acordo com o processo descrito em 1.,
133,35 g do sal de fosfénio de ponto de fusdo 183°C.

c. (2-isopropoxi-etil)-carbonilmetileno-trifenilfosforano

0 brometo de fosfOnio obtido em b. (133,2 g) & tratado com soda
cdustica 2N em cloreto de metileno como € descrito em 1. Depois
da recristalizagao do produto bruto em acetato de etilo obtém-se

64,38 g do composto de titulo com ponto de fusao 97%.
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5. (l-etilpropoximetil)-carbonil-metilenotrifenilfosforano

Uma solugdo de 3,04 g de sddio em 100 ml de 3-pentanol & levada
a reagir com 25,0 g de clorometil-carbonil-metilenotrifenil-fos-
forano analogamente a preparagao de isopropoximetil-carbonil-me-
tilenotrifenilfosforano. O composto de titulo & obtido como um

dleo cristalizivel com ponto de fusio 66-70°C.
6. ciclopropilmetoximetil-carbanilmetileno-trifenilfosforano

Uma solugao de 5,58 g de sddio em 25,0 g de ciclopropilmetanol

e 200 ml de tolueno & submetida a reacgao com 30,0 g de clorome-
til-carbonilmetileno-trifenilfosforano analogamente & prepara-
cao de isopropoximetil-carbonil-metileno-trifenilfosforano. O
composto de titulo & obtido como um sdlido com ponto de fusao
121°%.

7. (3=butinil)-carbonil—-metileno-trifenilfosforano .

20,0 g de metilcarbonil-metileno-trifenilfosforano sao dissolvi-
dos em 528 ml de tetrahidrofurano e a -78OC misturam-se gota a
gota com 41,3 ml de butil-1litio (solugao 1,6 molar em hexano).
Em seguida adicionam-se gota a gota 5,0 ml de brometo de propar-
gilo. A mistura reactiva depois do aquecimento até a temperatura
ambiente, & adicionada a solugdo gelo/sal e a mistura € extraida
com acetato de etilo. Depois da secagem da fase orgadnica com sul
fato de sd0dio obtém-se 23,4 g de um sdlido. A purificagao croma-
tografica em coluna (silica-gel/acetato de etilo) produz 15,4 g
do composto de titulo com ponto de fusao 135-136°c.

8. (3-butenil)-carbonil-metileno-trifenilfosforano

Por reacgéo de 15,0 g de metilcarbonil-metileno-trifenilfosfora-
no em 471 ml de tetrahidrofurano com 31,0 ml de butil-litio e
4,28 ml de brometo de alilo analogamente a 7., obtém-se o compos
to de titulo como um 6leo cristalizdvel de ponto de fusao 92-
o)
-93°C.
Por variacao dos componentes cetbnicos utili-

zados na reacgao de Wittig, preparam-se de forma idéntica outros

fosforanos de formula geral IV.
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EXEMPLO 1

Uma solucao de 1,6 g de 1(S),3(R)-bis-(t-butildimetilsililoxi)-
=20 (R)~metil-9,10~-secopregna-5E,7E,10(19)~triene-21-carbaldeido
em 50 ml de tolueno & agitada 16 horas a 80°C sob atmosfera de
argon, depois da adigao de 3,02 g de isoamilcarbonil-metileno-
-trifenilfosforano. Em seguida o dissolvente & extraido a pres-
sao reduzida e o residuo & cromatografado em silica-gel com he-
xano/acetato de etilo. A fracgdo principal produz 1,15 g de Zfl
(S) ,3(R)-bis=-(t-butil~dimetilsililoxi)-9,10-secocola-5E,7E,10
(19),23(E)-tetraeno—24-il7—4—metil—pentano—l—ona na forma de um

dleo incolor.

1a-nMr (CDC1,):8 = 0,01ppm (s,12H,8i-CH,), 0,56 (s,3H,H-18),

0,87 (s,18H,Si-t.butilo); 0,88 (d,J=7HZ,6H,C-(CH3)2), 0,95 (4,d=
=Hz,3H,H-21); 4,25 (m,1H,H-3); 4,55 (m,1H,H-1); 4,94 e 5,00 (s,
cada 1H,H-19); 5,82 e 6,46 (d,J=11Hz cada 1H,H-6,H-7); 6,10 (4,
J=16Hz,1H,H~24); 6,80 (m,l1H,H-23).

EXEMPLO 2

Dissolvem-se 572 mg de cloreto de cério (III) heptahidrato em 10
ml de metanol e adicionam—-se o composto preparado no exemplo 1
(1,10 g) dissolvido em 5 ml de metanol. Depois da adicao de 61 m
de borohidreto de sb0dio agita-se 30 minutos a 0°c. Para o isola-
mento final verte-se em &gua, extrai-se com diclorometano, seca-
-se com sulfato de sddio e concentra-se. A mistura assim obtida
dos alcoois diasteredmeros & separada por cromatografia através
de silica-gel com hexano/acetato de etilo. Obtém-se, na sequén-
cia de eluicao, 290 mg de 1(S),3(R)-bis~(t~butildimetilsililoxi)
—24—(l—hidroxi—4—metil—pentil)—9,lO—seco—SE,7E,lO(19),23(E)—col§
tetraeno (epimero A) e 120 mg do epimero B. Os epimeros apresen-
tam espectros RMN idénticos.

Ly-NuR (CDC1,):® = 0,01 ppm (s,12H,Si-CH,), 0,49 (s,3H,H-18),

0,86 (s,18H,Si-t.-butilo); 0,86 (d,J=7HZ,6H,C-(CH3)2); 0,88 (4,
J=7Hz,3H,H-21); 4,16 (m,1H,H-3); 4,48 (m,1H,H-1); 4,88 e 4,93
(s, cada 1H,H~19); 5,40 (44,J=15,5 e 7Hz,1H,H-24); 5,55 (m,1H,H-
=-23); 5,77 e 6,40 (d,J=11Hz cada 1H,H-6,H-7).
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EXEMPLO 3

Uma solugao de 290 mg do produto obtido no exemplo 2 (epimero A)
em 80 ml de tolueno, depois da adicao de 44 mg de antraceno e
0,01 ml de trietilamina, & irradiado num reactor de imersdo de
pirex por meio de uma lampada de mercirio de alta pressdo (Phi-
lips HPK 125). O tempo de exposigao a radiagcao & de 3,5 minutos,
sendo a mistura da solugdo assegurada por passagem de uma corren
te de azoto. Depois da concentracao e cromatografia em silica-
-gel com hexano/acetato de etilo obtém-se 241 mg de 1(S),3(R)-
—bis—(t—butildimetilsililoxi)-24—(1-hidroxi—4-metilpentil)—9,10-
-secocola-5%,7E,10(19) ,23(E)-tetraeno na forma de um 0leo incolo

[ 720 + 49,6° (cHCl,, c=0,425).
O tratamento andlogo de 120 mg do isdmero polar obtido de acordo

com o exemplo 2 (epimero B) produz 113 mg na forma de um Sleo in
coloxr

LTX_7EO + 41,4° (CHC1,, c=0,285).

EXEMPLO 4

Uma solugdo de 225 mg do produto obtido a partir do epimero A de
acordo com o exemplo 3 em 5 ml de tetrahidrofurano, depois da a-
digao de 1,31 ml de uma solugdo 1 M de fluoreto de tetrabutila-
monio em tetrahidrofurano, & agitada 60 minutos a GOOC. Depois
do arrefecimento verte-se em solugao saturada de cloreto de so-
dio e extrai-se com acetato de etilo. O produto bruto & cromato-
grafado em silica~gel com hexano/acetato de etilo e produz 85mg
de 24-(l-hidroxi-4-metilpentil)-9,10-secocola-5%,7E,10(19),23E~

tetraeno-1(S),3(R)-diol como uma espuma branca.

Ly-xmMr (cDC1,): 3 = 0,57 ppn (s,3H,H-18), 0,84 (d,J=7Hz,3H,H-21);

0,92 (4,J=7Hz 6H,C—(CH3)2; 4,03 (m,1H,H-25); 4,23 (m,1H,H-3);
4,43 (m,14,H-1); 5,00 e 5,33 (s, cada 1H,H-19); 5,45 (d4,J=15,5
e 7Hz,1H,H-24); 5,60 (m,l1H,H-23); 6,02 e 6,38 (d,J=1Hz, cada 1l1lH
H-6,H-7).

- 20 -~




Um tratamento andlogo do produto obtido a par-
tir do epimero B de acordo com o exemplo 3 (95 mg) produz 35 mg
de um triol epimero como um 6leo incolor. Os espectros RMN dos
epimeros sao idénticos.

EXEMPLO 5

Por analogia com o processo descrito no exemplo 1 fazem-se rea-
gir 2,05 g de 1(S), 3(R)-bis-(t-butil-dimetilsililoxi)=-20-(R)~-
-metil-9,1l0-secopregna~5E,7E,10(19)-trieno-21l-carbaldeido em 53
ml de tolueno com 3,4 g de isobutilcarbonil-metileno-trifenilfos
forano. Depois da purificagdo cromatografica obtém-se a / 1(S),3
(R) -bis- (t-butildimetil-sililoxi)=-9,10-secocola~-5E,7E,10(19),23
(E) -tetraeno-24-il/-3-metil-butano-1l-ona de ponto de fusio 79-
810C (em etanol).

4?«_7@0 + 52,6° (CHCl,, ©=0,500).

EXEMPLO 6

Por redugao de 1,75 g do preduto obtido no exemplo 5 nas condi-
¢coes do exemplo 2, obtém-se 1(8),3(R)-bis=(t-butil-dimetilsililo
xi)-24-(1(R,S)-hidroxi-3-metilbutil)=-9,10-secocola-5E.7E,10(19),
-23E-tetraeno como uma mistura oleosa de epimeros. Por cromato-
grafia através de silica-gel com hexano/acetato de etilo obtém-se
nesta sequéncia de eluicdo, 780 mg do epimero A e 600 mg do epi-
mero B na forma de Oleos incolores que ndo se distinguém pelo es
pectro RMN.

EXEMPLO 7

Por fotoisomerisagéo sensibilisada no tripleto, analogamente ao
exemplo 3, e a subsequente dissociagao do éter sililico analoga-
mente ao exemplo 4, obtém-se a partir de 700 mg do epimero A,
preparado de acordo com o exemplo 6, 240 mg de 24-(l-hidroxi-3-
-metilbutil)~-9,10-secocola-5%,7E,10(19),23E-tetraeno~-1(8),3(R)~-
-diol (composto A) com um intervalo de decomposigao 119-1250C,
[« 72% + 38,8 (metanol, c= 0,505).

0 tratamento anadlogo de 330 mg do epimero B
produz 129 mg de 24-(l-hidroxi-3-metilbutil)=~9,10-secocola-5%,7E,
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10(19)-23E~tetraeno-1(S) ,3(S)-diol (composto B) de intervalo de
decomposicdo 139-145°¢, Zfd_7§° + 54,8° (metanol, c=0,505).

EXEMPLO 8

Uma solugao de 170 mg do produto obtido no exemplo 5 em 5 ml de
tetrahidrofurano é agitada, depois da adigao de 200 mg de tri-t-
-butoxi-aluminohidreto de litio & agitada 90 minutos & tempera-
tura ambiente. Para o isolamento mistura-se com 0,8 ml de solu-
cao saturada de cloreto de amdnio, filtra-se e concentra-se o
filtrado. A cromatografia do produto bruto com alumina (Merck,
neutra, fase III) produz 108 mg de l—L—(S),3(R)~bis—(t—butildim§ '
tilsililoxi)-9,10-secocola—5E,7E,lO(19)—trieno—24—il7—3-metil—
-butano-l-ona na forma de um Oleo incolor.

La-nMr (CDC1,): 3 =0,53 ppm (s,3H,H-18); 4,22 (m,1H,H-3); 4,54

(m,1H,H-1); 4,93 e 4,98 (m, cada 1H,H-19); 5,82 e 6,46 (d,J=11Hz
cada 1H,H-6,H-7).

EXEMPLO 9

A isomerizacdo fotoquimica da dupla ligacao analogamente ao exem
plo 3 e a dissociagao de éter sililico analogamente ao exemplo
4, produzem, a partir de 100 mg do produto do exemplo 8, 50 mg
de l—lfl(S),—3(R)—dihidroxi—9,lO-secocola-SZ,?E,lO(l9)—trieno-
-24-il/-3-metil-butano-l-ona. "

UV (metanol): = 212 nm (€ =14300), 265 (15 860).

EXEMPLO 10

A reacgao de 1,6 g de 1(8),3(R)-bis-(t-butildimetilsililoxi)-20
(R)—metil—9,lO—secopregna—SE,?E,lO(19)—trieno-Zl—carbaldeido com
(2-isopropoxietil)—carbonilmetileno-trifenilfosforano, analoga-
mente ao exemplo 1, produz 1,15 g de l—Zfl(S),3(R)—b@—(t—butil—
~dimetilsililoxi)-9,10-secocola~5E,7E,10(19),23(E)~tetraeno-24-
117-3-isopropoxi-propano—l—ona como um O0leo incolor.

lI-I—NMR (CDC13):6 = 0,01 ppm (s,l2H,Si-CH3), 0,55 (s,3H,H-18),

0,86 e 0,90 (s, cada 9H,Si-t.-butilo); 0,96 (d,J=7Hz,3H,H-21);
1,15 (d,J=7Hz,6H,C(CH3)2); 3,60 (m,l1H,CHE-0); 3,73 (t,J=7Hz,2H,
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CHZ-O); 4,23 (m,1H,H-3); 4,55 (m,1H,H-1); 4,95 e 5,00 (m,cada
lg,H-19); 5,83 e 6,46 (d,dJ=11Hz, cada 1lH,H-6,H-7); 6,11 (d,d=
=15,5Hz,1H,H-24); 6,87 (m,1H,H-23).

EXEMPLO 11

Por redugao analogamente ao exemplo 2, fotoisomerizagao analoga-
mente ao exemplo 3 e dissociagado de éter sililico analogamente
ao exemplo 4, obtém-se a partir de 1,05 g do produto preparado
de acordo com o exemplo 10, 143 mg de 24-(1(R,S)-hidroxi-3-iso-
propoxi-propil)-9,10-secocola-5%,7E,10(19),23-tetraeno-1(S),3(R)
-diol como uma mistura 1l:1 dos diasteredmeros que sao separados
por cromatografia liquida de alta pressao. Os isOmeros possuem

espectros RMN idénticos.

lH—NMR (CDCl3):5 =0,57 ppm (s,3H,H-18), 0,94 (4,J=7Hz,3H,H-21);

1,15 (d4,-J=7Hz. 6H,C(CH3)2), 4,17 (m,1H,H-3); 4,21 (m,l1H,H=-25);
4,38 (m,1H,H-1); 4,98 e 5,29 (m, cada 1H,H-19); 5,45 (dd,J=15,5
e 7Hz,1H,H-24); 5,63 (m,-1H,H-23); 6,02 e 6,38 (d,J=11Hz, cada
1H,H-6,H-7).

EXEMPLO 12

Partindo-se do aldeido 1 e de isopropoximetil-carbonil-metileno-
trifenilfosforano, obtém-se analogamente a sequéncia dos exem=
plos 1-4 o isOmero B (5%,7E,22E-1(S),3(R),24(S)-9,10-seco-24a,
24b-dihomo~24b-oxacolesta-5,7,10(19),22-tetraeno~1,3,24-triol)
de ponto de fusdo 131-132°C.

EXEMPLO 13

Partindo-se do aldeido 1 e de (2—isbpropoxietil)—carbonil-metilg
no-trifenilfosforano obtém-se, analogamente & sequéncia dos exem
plos 1-4, o isdmero B (5%,7E,22E-1(S),3(R),24(S)=-9,10-seco~24a,
24b,24c-trihomo-24c-oxacolesta-5,7,10(19) ,22~-tetraeno-1,3,24~tri
ol) de ponto de fusdo 125-126°C.

EXEMPLO 14

Analogamente ao exemplo 1 fazem-se reagir 0,85 g de (1(S8),3(R)-

~bis=(t-butildimetilsililoxi)=-20(R)-metil-9,10-secopregna-5E,7E,

10 (19) -trieno-21l-carbaldeido com 4,5 g de ciclopropil-metilcarbo
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nil-trifenil-fosforano. Depois da purificacao cromatografica em
silica-gel com hexano/acetato de etilo obtém-se 500 mg de 1(S),
3(R)-bis—(t—butil-dinietilsililoxi)-26,27—ciclo-24a,24b—dihomo—9,E
l0-secocolesta-5E,7E,-10(19) ,23E-tetraeno~24a-ona Como uma espu-

ma incolor.

lH—NMR(CDCl3):§=O,Ol ppm (s,12H,Si-CH,); 0,09 e 0,50 (m,cada

2H,H-26 e H-27); 0,50(s,3H,H-18); 0,83 e 0,85 (s, cada 9H,Si-t.
-butilo); 0,91 (4,9=7,3 Hz,3H,H-21); 0,96 (m,1H,H~25); 2,47 (4,Jd
=6 Hz,2H,H-24b); 4,16 (m,1H,H-3); 4,47 (m,1H,H-1); 4,89 e 4,93
(s, cada 1H,H-19); 5,77 e 6,40(d=11 Hz cada 1lH,H-6 e H-7); 6,08
(d,J=15,5Hz,H~-24); 6,75(dd44,J=15,5, 9, 6,5 Hz,lH,H-23).

EXEMPLO 15

A redugdo do produto obtido no exemplo 14 analogamente ao exem-
plo 2 produz 200 mg de 1(S),3(R)-bis-(t-butildimetilsililoxi)-
-26,27-ciclo-24a,24b-dihomo-9,10~-secocolesta~5E,7E,10(19) ,23E-
-tetraeno-24a(R,S)-ol como uma mistura oleosa dos epimeros que

nao se distinguém pelo espectro RMN.

lH-NMR(CDCl3):5=O,Ol ppm (s, 12H,81-CH,) ; 0,09 e 0,40 (m, cada 2H,

H-26 e H-27); 0,50(s,3H,H-18); 0,68 (m,1H,H~25); 0,81 e 0,86(s,
cada 9H,Si-t.-butilo); 0,88(d,J=7 Hz,3H,H-21); 1,40(t,J=7 Hz, H-
-24b); 4,13(m,1H,H-24a); 4,17 (m,1H,H-3); 4,49(m, 1H,H-1); 4,88 e
4,93(s, cada 1H,H-19); 5,45(dd,J=15,5 6,5 Hz,1H,H-24); 5,59 (ddd,
J=15,5, 7, 6,5 Hz,1H,H-23); 5,77 e 6,40(d,J=11 Hz, cada 1lH,H-6 e
H-7).

EXEMPLO 16

Analogamente ao exemplo 3, por fotoisomerizagdo sensibilizada no
tripleto e dissociac¢do dos grupos de blogueio analogamente ao
exemplo 4, obtém-se, a partir de 190 mg do composto descrito no
exemplo 15, 86mg de 26,27-ciclo-24a,24b~dihomo-9,10-secocolesta
—5Z,7E,lO(l9),23E—tetraeno—l(S),3(R),24a(R,S)—triol como uma mig
tura l:1 dos diasteredmeros que sao separados por cromatografia
liquida de alta pressao. Os espectros RMN dos dois diasteredme-
ros sao idénticos.
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lH—NMR(CDCl3): =0,09 e 0,49(m, cada 2H,H-26 e H-27); 0,53 (s,3H,

H-18); 0,70(m,1H,H-25); 0,93(d4,J=7 Hz,3H,H-21); 4,18(m,1H,H~24a)
i 4,22(m,1H,H8-3); 4,43 (m,1H,H-1); 5,00 e 5,32(s, cada 1H,H-19);
5,50(d4,J=15,5, 6,5 Hz,H-24); 5,64(ddd,J=15,5,7, 6,5 Hz,1lH,H=23)
; 6,02 e 6,38(d4,0=11Hz, cada 1H,H-6 e H-7).

EXEMPLO 17

Partindo-se do aldeido 1 e de (l-etilpropoximetil)=-carbonil-meti
leno-trifenilfosforano obtém-se, analogamente a sequéncia dos
exemplos 1-4, o isOmero B (5%,7E,22E-1(8),3(R),24(8)-26,27~-dime~
til-24a,24b-dihomo-24b-oxa-9,10~-secocolesta-5,7,10(19),22-tetra-~
eno~1,3,24~-triol) de ponto de fusao lOB-lOSOC.

EXEMPLO 18

Partindo-se do aldeldo 1 e de ciclopropilmetoximetilcarbonil-me-
tileno-trifenilfosforano, obtém-se, analogamente 3 sequéncia dos
exemplos 1-4, o isdmero B (5%,7E,22E-1(S),3(R),24(S)-26,27-ciclo
-24a,-24b,24c-trihomo-24b-oxa-9,10-secocolesta-5,7,10(19) ,22-te °
traeno-1,3,-24-triol).

lH—NMR (DMSO-d6):6:=O,l6 ppm(m,2H); 0,43 (m,2H); 0,53(S,3H);1,00

(d,J=6Hz,3H); 3,21(m,4H); 4,00(m,2H); 4,19 (m,1H); 4,51 (d,J=5Hz,
1H); 4,70(d,J=5Hz,1H); 4,75(m,1H); 4,82(d4,J=5Hz,1H); 5,21 (m,1H);
5,39(m,2H); 5,98(d,J=11Hz,1H); 6,18(d,J=11Hz,1H).

EXEMPLO 19

Partindo-se do aldeido 1 e de (3-butinil)-carbonil-metileno-tri-
fenil-fosforano, obtém-se analogamente a sequéncia dos exemplos
1-4, o isdmero B (5%Z,7E,22E-(1(S),3(R),24(8)-24-(3-butinil)=-9,10
-secocola-5,7,10(19),22-tetraeno~1,3,24~triol) de ponto de fusao
115-118%.

EXEMPLO 20

Partindo-se do aldeido 1 e de (3-butenil)-carbonil-metileno=-tri-
fenil-fosforano, obtém-se, analogamente a sequéncia dos exemplos
1-4, o isOmero B (5%,7E,22E-1(S),3(R),24(8)=-24~(3-butenil)-9,10-
secocola-5,7,10(19) ,22-tetraeno-1,3,24-triol)de ponto de fusdo
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146-147°C.

REIVINDICACOES

- 12 -

Processo para a preparacao de derivados de vi-

tamina D homdlogos de cadeias laterais, de formula I

(1)

na qual

R™ representa um atomo de hidrogénio, um grupo hidroxi ou um
grupo aciloxi com 1 a 9 atomos de carbono,

2 - - . - . .
R representa um gtomo de hidrogénio ou um grupo acilo com 1 a
9 atomos de carbono. '

R3 ou R4 representam um grupo hidroxi ou aciloxi com 1 a 9 &to-

mos de carbono, e 0 outrxo substituinte em cada um dos casos re-
- . - . 3 4 .
presenta um atomo de hidrogénio, ou R e R° em conjunto represen

tam um atomo de oxigénio,
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R5 e R6 independentemente um do outro representam cada um um ra-

dical alquilo de cadeia linear ou ramificada tendo até 4 atomos
de carbono, um grupo trifluorometilo, ou em conjunto representam
um radical carbociclico saturado, insaturado ou aromatico, forma
do com o atomo de carbono terciirio, ou com inclusao de um ou
dois atomos de azoto, oxigénio ou enxofre formam um anel hetero-

ciclico de 3, 4, 5 ou 6 membros,

B e D ou representam cada um um atomo de hidrogénio, ou em conjg
nto formam uma segunda ligagdo (dupla ligag¢do com configuragao

E) e ou

A representa uma ligagao directa entre os atomos de carbono 20
e 22 e

X representa um radical alquilenoxi—(CHz)nO— comn =1a 3 ou

A representa uma ponte metileno (—CH2—) entre os atomos de car-
bono 20 e 22 e

X representa um radical alquileno —(CHz)n— ou um radical alqui-
lenooxi —(CHZ)ZO- comn =1 a 3, ou se A representar uma ligagao
directa, bem CEmo B e D em conjunto representarem uma segunda 1i

gacao, -x— R representa um dos radicais -CH.,-0-CH ,
¢ o
\\‘RG 2 2

—(CH2)2 - ou —(CH2)2— =, caracterizado por se transformar um

composto de formula geral IV

(IV)

il 2
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na qual

]
Rl representa um atomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi blo-

queado e

1
R2 representa um grupo de bloqueio de hidroxi e

A, X assim como R5 e R6 tém os significados indicados na formula

I, eventualmente depois da hidrogenagao selectiva de dupla liga-

¢do na cadeia lateral, num composto de férmula geral IVa

(Iva)

] 1
na qual Rl ’ R2 ; A, X, assim como R5 e R6, tém os significados

indicados na formula IV e

eventualmente depois da redug¢ao da fungdo carbonilo e eventual-
mente depois da separacao da mistura dosrcompostos de hidroxi
epimeros, formados pela redugéo, de formulas gerais IIIa e IIIb
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L - oH
B - OH

(IIIa)»OH
(ITIb)™Mm~0H

na qual

] 1
Rl ' R2 r A, X, assim como R5 e R6 tém os significados indicados

na f£oérmula IV e B e D tém os significados indicados na formula I
e se transformar ainda por radiacao com luz ultravioleta com in-
versao da estereoisomeria na dupla ligacgdo 5,6, obtendo-se um
composto de formula geral II

X

B OH R

(I1)
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na qual

1 1
Rl ' R2 ; A, B, D, X assim como R5 e

formula IIIa/IIIb,

e por em seguida se transformar este

3 m*mm:z“{ ;mm!m.mammpf )

6 ~ . s
R, tem os significados na

composto, por dissociagao

dos grupos de bloqueio de hidroxi existentes e eventualmente por

esterificacao total ou parcial dos grupos hidroxi, um composto

de formula geral I.

- 28 _

Processo de acordo
racterizado por se obterem derivados
presenta um grupo hidroxi.

_3a_

Processo de acordo
racterizado por se obterem derivados

presenta um atomo de hidrogénio.

- 4% -

Processo de acordo
racterizado por se obterem derivados
presenta uma ligagdo directa entre o
mo de carbono 22.

- 53 _

Processo de acordo
racterizado por se obterem derivados
presenta uma ponte metileno.

_6a_

Processo de acordo
racterizado por se obterem derivados

com a reivindicagao 1, ca-

de vitamina D em que Rl re-

com a reivindicagae 1, ca-

de vitamina D em que R2 re-

com a reivindicacde 1, ca-
de vitamina D em que A re-

atomo de carbono 20 e o ato

com a reivindicagcao 1, ca-
de vitamina D em que A re-

com a reivindicagae 1, ca-
de vitamina D em que B e D

. a \ ~
em conjunto representam uma 2~ ligacao.

a

- 7% -

Processo de acordo
racterizado por se obterem derivados
4 . .
R™ representam um grupo hidroxi.

com a reivindicagao 1, ca-
. . 3
de vitamina D em que R~ e




Processo de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado por se obterem derivados de vitamina D em que n em
X é1lou 2.

- 92 _

Processo de acordo com a reivindicagao 1, ca-
. . . . 5
racterizado por se obterem derivados de vitamina D em que R” e
R6 representam grupos metilo.

_loa_

Processo de acordo com a reivindicagao 1, ca-

. . . . 5 6

racterizado por se obterem derivados de vitamina D em que R”, R
e o atomo de carbono tercidrio em conjunto representam um anel

ciclopropilo.
- 112 -

Processo de acordo com as reivindicagbes ante-

riores caracterizado por se obterem nomeadamente 0s compostos
2= (1(R)-H, drox1 4-metllpentll) 9,10- secocola—SZ 7E,10(19) ,23E-te
traeno—l(s) 3(R)diol,
24-(1(8)~Hidroxi-4-metilpentil)=-9,10-secocola-5%,7%,10(19),23E-
-tetraeno-1(S),3(R)-diol, ‘
24~ (1 (R) -Hidroxi-3-metilbutil)-9,10-secocola-5%,7E,10 (19),23E-
-tetraeno-1(s),3(R)-diol,

24-(1(S)~Hidroxi-3-metilbutil)~-9,1l0-secocola-5%,7E,10(19) ,23E-
-tetraeno-1(8),3(R)-diol, :
24~ (1 (R)-Hidroxi- 3-met11but11) 9,10-secocola-5%Z,7E,10(19)~trieno
-1(s), 3(R)—dlol,
24~(1(8) HldrOXl-3-metllbutll) 9,10-secocola-5%,7E,10 (19)-trieno
-1(s),3(R)-diol,"
24-(1(R)-Hidroxi- 3-1sopropox1pr0pll) -9, lO—secocola-SZ 7E,10(19),
23E,tetraeno-1(s),3(R) -diol,
24=(1(S)~Hidroxi-3- isopropoxipropil)-9,10-secocola~5%,7E,10(19),
23E-tetraeno-1(s),3(R)-diol, '
24-isopropoximetil-9,10- -secocola-52,7E,10(19), 22E-tetraeno-1(s),
3(R),24(R)-triol, ' ’
24-Isopropoximetil-9,10-secocola-5%,7E,10 (19) ,22E~tetraeno-1(S),
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3(R),24(S)-triol,

24- (2-Isopropoxietil)=-9,10-secocola-57,7E,10(19) ,22E-tetraeno-1
(s),3(R),24(R)triol,
24-(2-Isopropoxietil)-9,10-secocola-5%,7E,10(19),22E-tetraeno-1
(8),3(R),24(8)triol,
26,27-Ciclo-24a,24b-dihomo-9,1l0~secocolesta~5%,7E+10(19) ,23E~-te~
traeno-1(S),3(R)24a(R)-triol,
26,27-Ciclo-24a,24b-dihomo-9,10~-secocolesta~5%,7E,10(19),23E~-te-
traeno-1(S),3(R)24a(S)-triol.
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Processo para a preparacgao de composicoes far-—
macéuticas caracterizado por se incorporar como ingrediente acti-
vo um derivado de vitamina D de f£ormula I, quando preparado por
um processo de acordo com as reivindicagaes anteriores, em combi-
hacao com uma substéncia veicular farmaceuticamente aceitavel, de
modo a poderem administrar-se doses diadrias de 0,1 ug/paciente/

/dia a 1 mg/paciente/dia.

A requerente reivindica as prioridades dos pe-
didos de patente alemdes apresentados em 6 de Fevereiro de 1990,
e 30 de Outubro de 1990, sob os N9s P 40 03 854.8 e P 40 34 730.

.3, respectivamente.

Lisbhoa, 6 de Fevereiro de 1991
D LERITH MEITIT, L wmannTnm s n T TSR T




RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE VITAMINA D HOMOLO-
GOS DE CADEIAS LATERAIS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE 0S
CONTEM"

A invencdo refere-se a Um pProcesso para a pre-
paracao de derivados de vitamina D homdlogos de cadeias laterais,
de formula I

que compreende transformar-se um composto de f£Ormula ééral Iy




eventualmente depois da hidrogenacao selectiva da dupla ligagao

na cadeia lateral, num composto de formula geral IVa




| « o @

e
eventualmente depois da redugao da fungado carbonilo e eventual-
mente depois da separacao da mistura dos compostos de hidroxi

epimeros, formados pela redugao, de formulas gerais IITa e IIIb

™~ \ND&(X °
A R
YG

B OH R

d - om

B - 0H

(ITIa) ~~OH
(IITb)~OH

e se transformar ainda por radiagao com luz ultravioleta com in-
versao da estereoisomeria na dupla ligacao 5,6, obtendo-se um
composto de formula geral II




e por em seguida se transformar este composto, por dissociacao
dos grupos de bloqueio de hidroxi existentes e eventualmente por
esterificagdo total ou parcial dos grupos hidroxi, num composto

de formula geral I.
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