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Memdria descritiva referente &
patente de inveng3o de ORTHO
PHARMACRUCICRAL, CORPORATION, norte~
~americana, (estado: New Jersey),
industrial e comercial, com domi-

cilio em Route 202, Raritan, New
Jersey, Estados Unidos da América,

(inventores: Michael Paul Wackter
e Michael Paul Ferro, residentes
nos Estados Unidos da América),
para "PROCESSO PARA A PREPARACKD
DE TIOETERZS RELACIONADOS COM
LEUCOTRIENO SUSBSTITUINC, INI-
BIDORES DF, POSFOLIPASE A, E
C0iPOSICOES FARIACKUITCAS QUE

0S QOUTEM"

Aspectos Pécnicos

w2

A presente invengdo refere-se a novos
compostos que inibem a actividade hidrolitica da fosfolipase

A,, € 0s processos para sintetizar esses compostos. Os com-
postos .s¥0 farmacoldgicamente activos no tratamento de estados|

inflamatdrios alérgicos, incluindo a asma.

Antecedzptes

.

Detectaram-se leucotrienos e prostaglandi
nas nos fluidos e exsulzdss o reacgoss inflamatdrios e de reaf-
ok-Te} anafiléticas nos 51l como 08 leucoirienos,as pros




taglandinas s3o poderosos vasodilatadores e s3o importantes

I'd :

mediadores de diversos aspectos da resposta inflamatoria.

0 4cido araguidbnico que é o material
de partida para a biossintese de leucctrieno & &2 prostaglen-

dina, 6 libertado pelos fosfolipidos da merbrana da celula

através da activacBo das fosfolipases celulares e, em particular

da fosfolipase A, (também referida como "PAz“).

Em conseguéncia, oS compostos farmacold-
gicamente activos que inibem a activicade hidrolitica da fos-
folipase A2 podem proporcionar um alivio mais completo dos es-
tados inflamatdrics ¢ elérgicos do que os compostos anti-in-
flamatdrios correntemente diszoniveis, inikindo a produgdo de

leucotrienos e de prostaglandinus.

Os leucotrienos s3o peptidolipidos gque
. rd o ' . A= - A
derivam do &cido araquidonico sendo reconhecidos como substan-
cias que obrigam 3 contracgdo lenta do misculo lisc, em parti-
cular do misculo liso bronquial (referidas inicialmente coro
"substancias de reaccHe lenta"). Em contraste com a contracgdo
répida (no espago de segundos) induzida pela histamina no
misculo liso, os leucotrienos necessitam de diversos minutos

para produzir o méximo de contracg3o.

C SRS~A (substdncia de reacgdo lenta de
anafilaxia) & um leucotrieno qgue estd associado com as infla-
mag®es e elergias incluindo a asma. Isolou-se inicialmente a
partir de pulmdes de porcos da India imunologicamente estimula-
dos e sensibilizados com albumina de ovo / Morris e outros,
Mature, 285, 104 LTC4 e L’I‘E4 sdo outros poderos s/agentes de
contraccdo gue actuam sobre o misculc liso bronq&ial e provo-
cam vasoconstricgZc, espasmo brénquico e permeabilicfade vas-
cular acrescida, associada com asma e outras doengas de hiper-

sensikilidade instantdneas.

Q SRS-A libcrta-ce das células dos mami-
ma

feros durante o estado inflamatdrio ou durarte ure reaccdo
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alérgica. O SRS-A excretado pelas células, tal como a hista-
mina, contrai o tecido do misculo liso preduzindo respostas
inflamatdrias e alérgicas, incluindo os atagues de asma. Exisc-
te a convicg3o de que a histamina e o SRS~ decempenham un
efeito sindrgico sobre o mscule liso o sobre os vasos sangui-
neos, e que ambos oS agentec contribuem para a libertagdo se-

cunddria de prostaglandinas.

Os leucotrienos preparam-cse in vivo
seguindo uma série de reacgdes gue tem infcic com a e:znvers3o
do &cido araquiddnico pelas lipoxigenases de &cicdo gordo, em
derivados hidro-peroxi, incluindo HPEIE (Acico hidro-peroni-
~igositetra-enoico) o gual se pode converter em HETE (Acido
hidroxi-icositetra~enoico). De modo semelhante, as prostaglan-
dinas preparam-ce in vive apds uma série de reacgBes gque se
iniciam com a eonversdo do 4cido araquidbnico pelas ciclo-oxi-

. 4 ) .
genases do idcido gordo, em endoperodxidos de prostaglandina.

0s compostos anti-inflematdrios corren-
temente disponiveis englobam os corticosterdides e os fdrmacos
anti-inflamatdérios n3o esteroidais. Os corticosteroides produ-
zem com frequéncia efeitos secundirios indesejéveis. Os férma-
cos n3¥o esteroidais que englobam indometacina, naproxen, ibu~
profen, tolectina e fenopropen, inikem a sintese de prostaglan-

dina mas n¥o inibem a sintese de leucotrienoc.

Deste modo, os compostos gue iniben a
actividade hidrolitdca da fosfolipase A? para diminuir a produ-
cHo de 4cido araguiddénico e em consequéncia a produg3o de lcuco
trienos e de fosfocglandinas serdo benéficos para o tratamento
de inflamatdes e de alergias. Tais compostos também s3c Gteis
para o tratamento de estados que englobam a artrite, psoriase-

e asmad.

Alguns compostos est8c descritos na lite-
ratura como sendo inibidores eficazes de fosfolipase A, celu-

lar.
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Bgt¥o Gascritos og seguintss COmpOstos
gquimicamente rzlacionadcs. Gleason @ Ooutros * Jescreva 2
sintese de andlogos de 2—ﬁor-LTDl, englogcando o dcido 43-hii-
droxi-5S~cistainil-glicil-6t=-nonadecznoico, descritos COus an-
tagonistas de LID, sobre o decido do misculo liso da twragueia

dos porcos da India.

Nota do pé da pagina:

- S v e ~ 2
J-lior-Ileuxotrizness A Hovel B&rizs 0

¥h

% Estsdo intitulado "
Leukotriene Antagonists" apresentato na 186a.Reunifio Ha-
cional da "American Chemical Society-Division of teficinal

Chemistry", em Sgtemb>ro de 1983.




'J

Perchonock e outros ¥ descreveram uma
série de compostos andlogos de desamino-2-lior-leucotrieno que
antagonizam a contracgdc induzida por LTD4 na tragueia de
porcos da fpdia isolados. O compostos znalogo wais poderoso
descrite foi o Acido 4-hidroxi-5-(2-carboxi-ctil-tio)-6i-

nonadecenoico.

Também descreveram ¥ a sintese de com-
postos de estrutura aniloga ao &cido 4R-hidroni-5S8-cisteinil-
~glicil-6Z-nonadecencicos ¢ a actividade antagonista de tais
compostos nadlojos sobre as respostas de contracgdo induzida

por LID, na trigueia de porcos da tndia isolados.

Faz—~sc referdncia acs derivados 58-
~-hidroxi-6R-benzil-tio leucotrieno como inibidores da sintese
de leucotrieno e como inibidores de actividade S5-lipoxigenase
na P_tente Japonesa Ne. J57118555. Os derivados de 4cido 5-
~-hidroxi-alcanoico contendo enxofre também s¥o referidos como
{dteis antagonistas de SRS-A no tratamento de estados alérgicos

que incluem a asma (Patente dos Estados Unidos Ne 4 513 005).

Chan e outros descrevem nas Tatentes
dos Egtados Unidos INre. 4 345084 e 4 500 462 §cidos icosanoi-
cos insaturados e respectivos derivados gue inibem a sintese
do SRS-A e s¥o Gteis como agentes anti-alérgicos, anti-asmi-

tices e anti-inflamatdérios.

)

Nota de pé de pégina:

% Estudo apresentado com o titulo "Synthesis and 11D, -Anta-
gonist Activity of Desamino-2-llor-Leucotriene Analogs" na
188a. Reunifio Nacional da "American Chemical Society—D;vision
of Medicinal Cpemistry, em Agosto de 1984, i
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Suméric da Invencdo

A presente invengio refere-se a noveos

compostos, sua utilizagdo e processos para oS sintetizar.

Os compostos da prenente invengdc ini-
bem a actividade hidrolitica de fosfolipase A, e s3o farmaco-
logicamente activos para reduzir a inflamag30 e para o contro-
lo de respostas alérgicas.

Em particular a invengdo refere-se a

compostos que possuem estruturas que correspondem a férmulas

Ry

z R

CHB(Cﬁz)n
Ry

Q]

em que Rl se escolhe entre o grupo constituids por fenil-sul-
fonilo ou tio-fenilo substituido ou insubstituido, cisteinilo,
gluta-tionilo, cisteinil-glicinilo, sul fonil-alguil-acetami-
do ou tio-alguil-amino inferior substituido ou insubstituido,
e por radicais sulfonil-alguil-acetamido ou tioc-alguil-aceta-

nido inferior substituido ou insubstituido.

Rz escolhe-se entre o grupo constituido
por (alquil inferior)-hidroxi, f{alquil inferior)-tetra-hidro-

-piraniloxi, (alguil inferior)-carbozi e alquenilo inferior;

R, escolhe-3e entra o grupo constituldo

3
por radicais hidroxi, carbonilo, oximino e alguilo inferior;
e
Pd ) . .
n & um inteiro cowmpreeandido entre 10 ¢
14.




Também est3o contemplados os sais far-

maceuticaments acecitldveis, esteres, epoxidos e lactonas que

N 7 .
correspondem a formula anterior.

Tm particular, Rl e RB considerados sm
conjunto podem formar um epoxido, e R, e R, considerados em
conjunto podem formar uma lactona.

Descobriu-se2 gue 0S compostos gue Cor-
respondem & férmula anterior s3o eficazes para inibir a acti-
vidade hidrolitica de fosfolipase A,.

Os compostos preferencials da presente
invenc¥o possuem estruturas gue corraspondem ds da férmula an-

terior em que Rl é tio-alguil-acetamido inferior substituido,

I

R, ¢ (alquil inferior)-hidroxi, R, & hidroxi e n é 1l; em
~J
ue R. & gluta-tionilo, R, é (alquil inferior}-tetra-hidro-
l rd 2 2
. v . . Pd - . .o
~piranil-oxi, R3 e hidroxi e n & 1l1l; em Jgue Ry e cisteinilo,
R
2
rd
ue R, & tio=alguil-acetamido inferior substituido, R,
g 1 4 2

P4

é (alquil-inferior)-hidroxi, Ry & hidroxi 2 n é 11 e em
(alquil inferior)-hidroxi, R, & oxiimino e n é 11.

Zonforme se dzscreve, 0S5 compostos ante-
riores preferenciais s¥o M-acetil-5-56-/ 58, 6R)-1,5~di-hidro-
[

xi-7(2)-isosenil/- (I1)~-cisteinato de metilo;

di-hidrato de 5-6/ (53, 6R)-5-hidroxi-l-(2-tetra-hidro~piranil
-0xi)-7(Z)~-icosenil/-glutationa-trietil-amonio; hemi-hidrato
de (53, 63)—6—5'8-(R)—cisteinil7L7(S)—icosen—l,5—diol; e -
~acetil-5-6-/ (53, 6S)-l-hidroxi-5-oximino-7(%)-icosenil)/-

-{R)-cisteinato de metilo, respectivanents

% presente inveng3o também contsmpla
uma composig¢o de farmaceutica constituida por uma gquantidade
ficaz de um composto (conforme atris descriion) Sisperso num
veiculo fisiologicamente aceitdvel. Na pr ritica preferencial a

composicdo farmacsutica qus contém 0 CoOmPOSLO é susceptival

,

de inibir a actividade hidrolitica 4a ffh‘olipase A2 e & aficas

-7 -
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para o tratamento de ostados inflamatdrios = respostas alargi-
cas sen os efeitos secunddrios gue normalments 2st30 associa-

dos aos esteroides.

Também se contemplam 0s procsssos para
reduzir a inflamag3o e para controlar as raspostas alérgicas
nos mamiferos. Estes processos consistzm na administrag¥o e um
mam{ fero de uma composigfo farmaceutica gue contenha, COMO in-
grediente activo, uma guantidade eficaz de um composto (con-

ke

forme atris descrito) num vaiculo fisiologicaments aceitivel.

£ preferencial a administrag¥o oral da conposigio.

s . 4 &
2anforme se descrave mals adiante, tamoem

est3o contenplados 05 Processos pava sintetizar 08 CoOMpPOSLos.

A presente inveng¥o proporciona diversos bensficios e vantagens
Um beneficio particular da invenc3o consista na preparacdo de

compostos farmacologicamente activos gue s30 Gteis para o

Una vantagem particular de um dos pro-
cessos da presente invencg3o consiste na sintess de compostos

de elevada pur=sza en readimentos relativamente elevados.

Outro beneficio da precent2 invengdo con-
siste no facto de os compostos farmacrlogicamente activos agui
descritos serem poderosos inizidores de PAZ proporaionando
deste modo meios adicionais para s estudar esse DProcesso

bioldgico.

Oytros beneficios = vantagens da presen—
te invenc3o tornar-se-¥o evidentes para 08 es3pec

[ 4 ] . . .
matdria a partir da descrigfo pormenorizada e dos examplos

que se seguems:

()




X rmtia s ame e 6 S0

Descricio Pormenorizada da Invencdo

Descrevem-3e seguidamenta novos Compos-—
tos, composigfes farmaceuticas gue 0S8 contém como ingredientes
activo, processos para ¢ tratamento de um mamiferoc gue apressn-
ta um estado inflamatdrio ou aldrgico e processo para sinte-

tizar os compostos referidos.

Im cada composts da presente invengHo
gue possua uma estrutura que corresponda 3 firmula anterior,
em que Ry & um radical que coatdm enxofrs, o Atomo de enxofre
estd ligado ao composto (ver Tabela I adiante).

Na Tabela I seguinte apressntam-se exen-
plos de compostos da presente invengfo cujas estruturas est3o

conforme a férmula anterior.




Produto de
exemplo nf
1l(e)

LT IR Y I O R O

R 2 B B b e
O W ® 9 e WR O

Ry
/
R2
R
CH3(CH2)n 1

(R, "R, epoxido G CH.0(CH0) *
~SCH,,CH (CO0CH ) NHCOCH ~CH, CH,0H
=Glutathionyl -Qizdizo (CSHSO)
~Cysteinyl ~CH_CH.OH
~SCH, CH, NHOOCH ~CH, CH O
~SCH,CH (COOCH ;) NICOCH 3 ~CH,CH,0 (CH0)
-SCH,CH (COOCH ) N,y ~CH,CH.OH
-SC et ~CH,CH.0 (CH0)
~para-sC €H 451'" -C}lzclzo (CSHQO)
~50,CH, CH (COOCH, ) NBOOCH, -CH,CH,OH :
-SC Hg ~CH ,CH0H
-Era-xsﬂdm -Qizc}lZOH
~SCH, CH (COOCH ;) NHCOCH, ~CH,CH,0 (CeHgO)
~SCH, CH (COOCH ) NHCOCH ~CH,CH,OH
~SCH,CH (COOCH ) NHCOCH -, CH, (CHO)
-smfm«namﬁyquB ~CH ,CH,0H
(Ri-Ry ¢ofrilo ~C=C ((Hy)
-SCHg ~CH=C (CH5)
-SCHs (Ry=Ry ._laiitena
~SCHg -, 000 Na

* (CHO) = ‘tetra-hidro~pirranilo
5 D

**Ceig = Tenilo

#4% CH,Cl = para ~clorc-fanilo

I
|

Begledeeatadan

i

11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
13
13
11
1
11
11




0 termo "fenilo" conforms utilizado nes-
ta Membéria Descritiva sozinho ou em combinagdo com outros
termos, como "tio-faznilo® e "fenil-sulfonilo" significa grupos
hidrocarbonetos aromiticos gque podem scr insubstituidos ou
substituidos com um ou varios radicais alquilo inferior ou
com halogéneos escolhidos entre 0S dtowns cloro, bromo, icdo

2 fluor.

L

Chnforme utilizado nesta descrigio, ©
termo "alguilo inferior" nas suas diversas formas, Significa
um hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada gque possua
entre 1 e 8 4tomos de carbono. Por exemplo 95 radicais algui-
le inferior englebam metilo, etilo. propilo, isopropile, n-
~-butilo, sec-butilo, t~butileo, p~pentilo, 2-metil-3-butile, 1-
-metil-butilo, 2-metil-butilo, neopentilo, n-hexilo, l-metil-
-pentilo, 3-metil-pentilo, l-etil-butileo, 2-etil-butilo, 2-
-hexilo, 3~hexilo, l-octilo, 2-octilo e samelhantas. Ao longo
desta memdria descritiva o termo "inferior" refers-se a
"aljuilo", salvo guando especificado de outro modo. Deste mo-
do, o terwmo "tio-alguil-amino inferior", por exemplo, signifi-

ca uma parte alguilo inferior gue possul tiol 2 amina.

De modo semelhante o termo "alquenilo
inferior" refere-se a um hidrocarbonsto insaturado de cadeia
linear ou ramificada que possua entre 1 ¢ 8 Atomos de carbono,
Os radicais alguenilo infarior adeguados englobam os ante-
riores radicais alguilo gue possuen pelo menos uma dupla li-
gac¥o carbono-carbono, de prafzrédncia uwma Gniza ligac3o car-

bono-carbono.

¢ termo "substituido" utilizado relativad
mente a tio-fenilo ou tio-aljuil-amino, por exemplo, signifi-
ca um grupo fenilo ou algquilc, respectivament:, Jue engloba
um 4tomo de halogéneo escolhido entrs browmo, cloro, iodo e
fluor ou um grupo -COOR em gue R é alguilo inferior mas em

que R & prefsrencialmente metilo.

- 11 -




Ortome o oA e W Yam ae e

L Também se faz a descrig8o de uma com-
posic¥o farmaceutica constituida por uma quantidade anti-in-
ltlamatéria de um composto atrds referido disposta num veiculo

farmaceuticamente aceitivel. A composigdo engloba uma dose

unitéria do composto.

0s compostos da presente inveng3o sdo
, usceptiveis de inibir a actividade hidrolitica de fosfolipase,
Aﬂ Na pr&tica preferencial o composto é susceptivel de ini-
bir a actividade hidrolitica de PA, com & quantidade de com-
:posta prcsente na composic3o farmaceutica, guando se introduz
ssa composic¥o como dose unitdria no mamifero adequada.

_ : 0 termo “dosagem unitdria" e os seus
eguivalentes gramaticais tal como utiilizados nesta descrig¥o
referem-se & unidades fisicamente discretas adequadas para
iﬁdminiattag&o em pacientes humanos e em mamiferos de sangue
1qusnte. cad& unidad@ contém uma quantidade predeterminada efi-
cag de um ihgradiente activo antiinflamatério ou anti-alérgico,
calculada de modo a proporcionar o desejado efeito anti-infla-
1matério ou anti-aldrgico em associagdo com o necessdrio vei-
culo fisiologicamente aceitfvel, por exemplo um diluente.

: A especificagdo para as novas formas de
dosagen unitdria da presente inveng¥o, s3o determinadas e direq
tamente dependentes de (a) caracteristicas Gnicas do ingredi-
‘jjgnte activo e (b) limitagdes inerentes & especialidade de
qomposigﬁesude tals ingredientes activos para utilizag3o te-
rapeutica nas pessoas e nos outros mamiferos. Os exemplos de
forma de dosagem unitdria adequadas de acordo com a presente
'invungao s¥o as pastilhas, cépsulas, pilulas, sacos de pd,
ﬂgr&nulps, bolachas e semelhantes, miltiplos de quaisquer das
ﬁnidades anteriores, em conjunto com solugdes 1iquidas, sus-
pen8563 lid@idas, elixires e suspensBes para aerossol.

S Faz-se aqul referéncia ao facto do in-
grediénte activo se apresentar em dispers¥o no veiculo. Deste
Qmodq; a dispers8o formada pode ser uma mistura simples, uma

- 12 -
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dispersﬁo sem dep@sito como no caso de algumas emulsdes, ou
cona disperiao final, uma solug¥o propriamente dita. Em tais
composigﬁes, o ingrediente activo esti normalmente presente
numa quantidade de pelo menos 0,5 por cento em peso com base
o peso total da composig3o e no méximo 90% em peso.

‘ A guantidade de ingrediente activo que
se administra in vivo depende &a idade e do peso do mamifero
‘tratado, do estado particular inflamatdrio ou alérgico que se
‘pretonde tratar, da frequéncia de administragdo, e da via de
&dministraQSO. O doseamento pode variar entre 0,001 e 50 mili-
gramas por quilograma de peso do corpo, mais preferencialmente
cntro 0,01 e 10 miligramas por quilograma de peso do corpo por
dia, e ainda mais preferencialmente entre O,1 e 5 miligramas

por quilograma de peso do COrpo por dia. A dose para o adulto

‘hnmano varia entre 100 e 500 miligramas didrios, administrados
‘numa dose s;mples ou divididos em 3 ou 4 doses. As doses para

vekteriniria correspondem ds doses humanas sendo as quantida-

,e.s gdminin?gradas proporcionais ao peso do animal por compara-
bﬁo‘com aa;ﬁessoas adultas.

As doses unitérias administradas oral-
mente contendo entre 1 e 50 miligramas de composto activo por

quilagrama de peso do corpo de uma ratazana de laboratério
(per exemplo, cerca de 200 gramas cada) s3o fiteis para reduzir
- nutudss 1nf1amat6rios e para controlar as reacgdes alérgi-

cas.

Todavia, deve subentender-se que a quan-
tidade administrada é determinada pelo médico ou veterinério
tendo em considerac¥o as circunstdncias relevantes que erd obam
o estado a ser tratado, O composto que se vail administrar e a
via de administragao. Por isso, os intervalos de varilagd3o das
dosagens anteriores n3o pretendem limitar o dmbito da presente
" inveng¥o,

0s velculos fisiologicamente tolerdveis

s¥o bem conhecidos na especialidade, Os velculos 1iquidos ade-
- 13 -
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i quados anglebam as solugBes aquosas que ndo contem materiais
em adicHo ae composto, ou que contém um tamp¥o tal como o fos-
fato de sbédio com um valor de pH fisiologico, uma solug3o sa-

lina ou equivalentes.

As composic®es liquidas também podem
conter fases 1ihuidas em adig%o ou para exclus¥o de &gua.

Os exemplos de tais fases liquidas adi-
cionais s8o a glicerina e os dleos vegetais incluindo bleo de

amendoim e o 8leo de semente de algoddo.

» 0s veiculos sélidos adequados (diluentes)
englobam os materiais normalmente utilizados para a prepara-
c¥0 de pilulas ou de pastilhas e incluem o amido de cereal,
lactose, fosfato de dicdlcio, agentes espessantes tails como
goma alcantira e metil-celulose U.S.P. sflica finamente divi-
dida, polivinil pirrolidona, estearato de magnésio e semelhan-
tes. Os agentes anti-oxidantes tais como metil-paraben e me-
til-paraben podem estar presentes tanto nas composi¢Bes s6li-
das como nas composigBes 1iquidas, o mesmo sendo verdadeiro
para os edulcorantes tais como aglicar de cana, aghicar de beter-
raba, sacarina de sédlo, ciclamato de sbédio e o edulcorante
dipeptido ester meti{lico vendido sob o nome comercial
“NUTRASWEET" (aspartamo) por G.D. Searle Co. Skokie, IL.

Também se contemplam 0S8 processos para

oo no mamifero que apresente um estado inflamatério ou alérgi-
co. O processo consiste em administrar a esses mamiferos uma
quantidade eficaz de uma composigBo farmaceutica que englobe
uma dose uni.téria de um ingrediente activo que seja o composto
~atrés referido em dispersdo num veiculo farmaceuticamente acei-
tével. De preferédncia, a composigo farmaceutica manter-se-a
~ no interio;idq mami{fero até que o composto seja eliminado pelo
corpd do hﬁm%gpro por meios naturais tais como o metabolismo

ou a excreglo.
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A composicdo farmaceutica pode adminis-
trar-se oralmente, por injecgdo, por inalag¥o (por exemplo na
forma de um aerossol), pdé micropulverizado ou uma solug3o
ngqlizada){-topicamente ou por quaisquer outros meios bem co-
nhecidos na especialidade. Na pratica preferencial a composi-
¢¥o administra-se como aerossol, oralmente na forma de pasti-
lha, capaula ou dispers8o aquosa, ou toplcamente na forma de
umn logiﬂ, areme ou unguento.

. Quando se administra na forma de aeros-
sol, dissolve-se o composto no solvente adequado farmaceutica-
mente aceitivel (por exemplo, &lcool etilico, &gua ou combina-
g505~miseivqis de solvente fisiologicamente aceitéveis) e mis-
ﬁura-ae com um propulsor farmaceuticamente aceitivel. Tais
composiqﬁes para aerossol, embalam—-se para utilizac8o em

ambientes pressurizados equipados com uma vilvula para aeros-

s0l adequado para libertar a composigdo pressurizada. De pre-

fardncia, a v&lvula para aerossol é uma vilvula regulada que

ac ser activada liberta uma dose eficaz predeterminada da com-
sigdo aeressol.

Uma vez que a composic¥o farmaceutica se
pode administrar 3 ou wais vezes por dia (durante um periodo
Qe 24 horas) o processo para aliviar a inflamag¥o ou para con-
trolar as reacgBes alérgicas, pode incluir a administragdo

em série da composic¥o farmaceutica num mamifero tratado, du-
rante um dado perfodo de tempos por exemplo, semanas, meses

ou anos. Na prética preferencial a composig8o farmaceutica
aéministra-ae ao mamifero diversas vezes durante um periodo
de cerca de 30 dias.

Um processo para sintetizar os compostos
‘ ‘também outro aspecto da presente inveng8o. De acordo com uma
das earacturisticas deste processo, faz-se reagir um composto
cbnstituido por um gggggyepoxido com uma configurac8o 72,

. que enrresponde 4 férmula anterior (em que R; e R, considerados
em conjunto formam um epdéxido) com um tiol substituido. O de-
rivada SS—hidroxi 6S~tio resultante pode utilizar-se conforme
- 15 -




sintetizado ou pode ainda modificar-se por reacgdo em um
roagante adoquado, tal como o carbonato de prata para formar
am produte em que R2 e R, da férmula anterior, considerados

em conjunto, formam a lactona interna correspondente.

‘ Segundo outro sepecto, oxida~se o deri-
vado anterior, 5S-hidroxi-6S-tio com um reagente adequado,
tal como o c¢loreto de oxalila e DMSO, para formar o derivado
‘5corrospondente 5-ceto o qual ao reagir com cloridrato de hidro-
xil-amina proporciona o derivado 5-oximino correspondente.

0s exemplos seguintes llustram a pre-
parac¥o de diversos compostos de acordo com a presente invengdq
A titulo de_aumirio, o3 compostos preferenciais da presente
invengdo paﬂem preparar-se pelo processo seguinte.

Conforme se indica na seguinte sequén-
 cla de reacglo 1, faz-se a redugdo de um heptanoato de te-
t:a-hidrospiranilo protegido (THP) - / Composto 1 (a)_/, com
_1dr9te de Qi-isobutil—aluminio (DIBAL-H) para proporcionar um
4lcool alilico / Composto 1 (b), que por sua vez é oxidado
em condigBes suaves (1sopropoxido de tité&nio, L~tartarato de
diétiie e hidro~peroxido de t-butilo) para proporcionar o

&lcool priﬁkrio trans - epoxi / Composto 1 (c).

A oxidag8o de Collins / complexo Crog.
Piridina_7 do 4lcool primério epoxi produz um aldeido epoxi
correspondegte / Compesto 1 (d)/, o qual se trata depois com
um reagente de Wittig apropriado para formar um epoxidoetilé—
hico chompwsto 1 (e)/. Os reagentes de Wittig adequados en-
'globam 08 brometos de dodecil-trifenil)- fosfénio e o brometo
de pentadecil-trifenil-—fosfonio. 0 sal de fosfénia converte-
~ge num radical ileto (Ylide) por tratamento com uma base
forte tal como n-butil-litio. O radical ileto (Ylide) reage
eom [ -] aldeido epoxl para proporcionar o intermedilrio trans-
'-epoxido ZTCompasto 1 (e)/ com uma configura 7Z.
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A abertura do epoxido para proporcicnar
;um derivado 5S-hidroxi-6S-tio consegue-se utilizando-se um
itiol apropriado substituido, uma mistura de trietil-aminasme-
ltanal conforme descrito nos Exemplos 2-9 inclusive.

| Nos casos em que R, é um grupo hidroxi-
_-gtilo (como no caso dos Cowpostos 2, 4, 5 7, 10-12, 14 e 16),
{pgdevgemovef—se o grupo de protecgdo THP por tratamento com
f‘éi&a num solvente tal como o metanol.

Para além do grupo de protecg3o THP,
;podcm utilizar-se outros grupos éter hidrolisdveis convencio-
inais para pfoteger um grupo hidroxi. Entre os grupos de protec-
_G¥ ester preferenciais englobam-se também os éteres t-butilico
‘e aril-metilico. O éser aril-metilico preferencial & um deri-
“vado de henzilo.
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ESQUEMA DE REACGXO 1

- Exemplo n2(s)

CH,00C Q la
Wo
DIBAL-H
, /J:Ti] 1(b)
fm{z\/\N\o (s}
oxidaggdo suave
L‘ : 0 D l(c)
L AN N0 0 :
oxidag8o de collins
9 ’/[jﬂt] 1(d)
N o\ e N
reacg¢Bo de Wittig
0 O lle)
F’f\*L3>\\,/’\\«f“\o 0
- ¥ s A
CHy (CH,) tiol” substituldo
‘ - OH
' 3,6,8,8 & 15
0 o]
¥
R +
CH, (CH,) 1 H
T3 2'n oK

Ty R
CcHylcH) Ry

% em que Ry represenia o ticd suhstt tuide
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Tomando como referéncia o seguinte es-
quema de reacgd¥o 2, nos casos em que R, é um grupo hidroxi-eti-
lo (Compostos 2, 4, 5, 7, 10-12, 14 e 16), podem formar-se as
lactonas correspondentes por tratamento do composto de grupo
fnncignal hidroxi-etilo com o reagente de Fetizon (carbonato

de prata em celite).

, Por exemplo, trata-se o 1,5-diol (Com-
bestn 11) ecom reagente de Fetizon para proporcionar a lactona
(Composto 19). A adigdo de hidroxido de sbdio em tetra-hidrofu-
%ano a lactona proporciona o correspondente sal de dcido car-
boxilice (por exemplo, Composto 20).

; Todavia, pode utilizar-se qualquer sal
convencional farmaceuticamente aceitdvel. Entre os sais que

se podem preparar est¥o o sal de metal alcalino que englobam
os de litio, sddio e potéssio; os sais de metais alcalino terro-

sos que englobam os de cdlcio e de magnésios e os de aluminio,
zinco e ferre. Também s¥o adequados os sals de amdnio ou de
aménio substituido incluindo os que se prepararam a partir de
'(alquil inferior)-aminas tais como tri-etil-amina; hidroxi-al-
quil-aminas tais como 2-hidroxi-etil-amina, tris-(hidroxi-metil)
%amino~metano, bis-(2-hidroxi-etil)amina e tris- (2-hidroxi-
-etil)-aminas ciclo-alquil-aminas tais como biciclo-hexil-amina
e bases do tipo piridina tais como piridina, colidina e quino-
lina.

Tals como sais podem formar-se a partir
dos compostos da presente invencdo que possuem um grupo acido
Egarboxilico, tratando o &cido por um processo convencional,

| ou uma base tal como o hidréxido metdlico, hidréxido de amdnio

i ou com uma amina.

Una vez que os compostos da presente
binvengéo podem englobar mais de um grupo de &cido carboxilico,
tambﬁm se contemplam os sals parciais ou os esteres de al-
quilo inferier parciais (Compostos nos quais nem todos os gru-
pos funcionais de &cido carboxilico est¥o na forma de sal ou
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de ester), assim como as formas mistas sal/ester.

SEQUENCIA DE REACCXO 2

Exemplo Ne (s)

OH 2' 4' 5' 7, 10—12

19

CH3(mi2)n Ry 20

Tomando como referéncia a seguinte se-

quéncia de reacg¥o 3, pode oxidar-se um THP-diol protegido

(Composto 3, 5, 8, 9 e 15) para formar a correspondente THP-
- ~cetona protegida.

Trata-se o THP - diol protegido (Compos-
to 6) com cloreto de oxalilo/DMSO (dimetil sulféxido) em clo-
‘reto de metileno, a uma temperatura reduzida para formar a
cetona (Composto 13). A reacg¥o da cetona, sob condig8es ade-
_quadas, com cloridrato de hidrd@il-amina proporciona a oxima
correspondente (Composto 14).




»

P sae

SEQUENCIA DE REACGXO 3

Exemplo NQSSQ
OH
3,6,8,9 e 1
0
cH, (Cﬁz)n R,
(o}
~ (¢] 0 13
caa(cﬂz)n Rl
NOH
14

thieet

_ Acabada de descrever a inveng8o de uma

‘forma geral, pode obter-se um melhor conhccimento tomando como
_referéncia diversos exemplos, os quais se incluem apenas para
vfins ilustrativos e nfo prctendem ser limitativos da presente

5

invencdo.

Na Tgbela 1 seguinte apresenta-se uma
‘listagem de diversos compostos que se sintetizam de acordo com
brq¢eq30 Q§ presente inveng¥o. Conforme indicado, o namero
matiihﬁide a cada composto corresponde ao nimero de exemplo se-
_gninté que descreve & sintese desse composto.




Conforme se podé verificar, os compostos
. da presente invenc¥0 possuem centros quiral em 05106 e, em
_consequéncla, existem nas formas estereoisoméricas 5R, 6Rs
58, 683 5R, 65 e 55, 6R,

; Também s¥o possiveis outros centros qui-
:Tral confarﬁg a natureza dos substituintes R;, R, e Rj. Contudo
. 08 compostog da presente invenc8o n¥o se limitam a qualquer

. forma isomérica particular.

' Melhor Processo de Executara Invencdo

, Nos exemplos seguintes, os pontos de
fualo (p.f{) determinaram-se num equipamento Thomas-Hoover,

. @ o8 pontos de fus¥o assinalados n¥o est¥o corrigidos. Os

" espectros infravermelhos (IV) registaram-se num espectrofotd-
:Vmetro IR-8 'Bedkman Instruments" e expr&mem—se em cm l. 0s
;ﬁgspactrcs de ressondncia magnética nuclear (RMN) para os atomos
{_dg hidrqgﬂnge obtiveram-se em CDCl salvo quando indicado de

" eutro modo,.com tetra-metil-silano (TMS) como padr8o interno,
" num espectrémetro Varian T-60A ou num IBM WP-100. Os valores
{fexprimemésafem partes por milh3o relativamente a TMS. Os sime
1fboles do hiﬁrogénio sublinhados entre paréntesis est&%o asso-

. ciados com as positBes de ressondncia imediatamente anteriores
ab paréntesis. Os espectros de.massa obtiveram—-se com um espec-
;‘tréhétro de massa quadripolar Finnigan 1015D ligadoc a um
: §:bmat6gra£o de gis Finnigan 9500 ou num espectrdmetro de mas-
- sa de elevéﬁa resoluc3o de focagem dupla Finnigan MAT 8230.

1{a)

j'Preparagao de 7-(2—tetra-p1ranil~oxi) 2 (BE)~heptanoato de meti-~

: A uma solug¥o de 17,98 gramas de 5-hidro-
i;xiwvaleraldeido (176,03mM) em 2,50 ml de tetra-hidrofurano se-
“co (QH?) sob uma atmosfera de azoto, adicionaram-se 61,80
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gramas de (trifenil-fosforanilideno)-acetato de metilo

(184, 83mM). Aqueceu-se a mistura de react® ao refluxo durante
4,5 Horhs-a. depols de se arrefecer para a temperatura ambien-
te emncontrdu~se in vacuo apéskse obter uma massa bramca. Adi-
elonou-se éter dietilico (500 ml) e hexano (400 ml), e depois
arreﬁsceu~sg a mistura para O OC ewmanteve-se a esta temperatu-
ra durante 1 hora, apés o que se filtraram os sélidos e concen-
trbﬁ&semé #iltrado in vacuo para proporcionar uma quantidade
gﬂieianal de precipitado. O precipitado total proporecionou
38,8 gramas de 7-hidroxi-2(E)-heptanoato de metilo (70% puro
verificado por RMN), Fez-se a cromatografia de uma porgdo de
heptanoato db metilo (2,0 gramas) (gel de silica “Merck" 60,
100 gramas) com uma mistura de hexano: éter dietilico 2:1 como
eluente pare proporcionar 1,38 gramas de 7-hidroxi-2(E)-hep-
tancato de metilo puro na forma de um 1iquido incolor 1limpido
{96 %).

o A uma solug8io de 7,0 gramas do hepta-
noato de metilo cru anterior (30,84 mM) em 300 ml de cloreto
de metileno a 0°C, sob uma atmosfera de azoto, adicionaram-
~se 4,24 ml de dAi-hidropirano (46,46 mM) e uma quantidade ca-
talitica (1 mg) de wono-hidrato de &cido p-tolueno-sulfénico.
Depois de se agitar durante 20 horas, adicionaram-se 0,5 gra-
“mas de carbonato de sédio, filtrou-se o sbélido, e concentrou-
-se a mistura de reacgHo in vacuo para proporcionar um liquido
castanho liﬁpido. Decorridas 16 horas precipitou-se um sélido,
adicionaram-se 100 ml de hexano e filtrou-se a solugdo e con-
centroumae in vacuo para proporcionar 9,11 gramas de 7-(2-
ftatramhidrp—piranilwoxi) ~2(E)~heptanoato de metilo / Composto
ii(a;?& rez§se a cromatografia de uma porgdo de 2 gramas do
composto 1(&) bruto (gel de silica da "Merck", 200 gramas)
com’ uma mistura de tri-etil-aminashexano 1319 como eluente para
proporcionax 1,34 gramas de composto 1(a) na forma de um 1{-
quido incolor livido (82 %).
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RMN 1,2-2.0 (multipleto, 10 H,

~OCH ,CH ,CH ,CH= @ ~OCH,CH,CH,CH, CHi~) 1

2.0-2,5 (multipleto, 2 H, =CHCH,CH,~); 3,1-4,1
(multipleto, 4 H, CH,CH,OCHOCH,-)s 3,68

(singleto, 3 H, ~0006§3); 4,4-4,7 (multipleto, 1 H,
-OCHO) 3 4.80 (multipleto distorcido, J=15 Hz, J=1 Hz, 1H,

=CHCOOCH,) 5 6.96 (tripleto. J=15 Hz, J=7 Hz, 1 H,
CH,Ci=) .
IV puros 2950, 2870, 1730 e 16603

EMp m/e 242 (M%), 211, 210 e 101 e 85 (100 %).
Andlise calculada para C,,H,.0,% C, 64,437 H, 9,15

aencontrado c, 63,98 H, 9,05.

Preparaclo de 7-(2-tetra-hidro-piranil-oxi)-2(E)-heptan-l-ol

L Sampoato 1(b)/

A uma solug8o de 5,00 gramas (16,71
mM) de Composto 1(a) (82 %) puro verificado por RMN) em 125
ml de cloreto de metileno e a 0°C sob uma amosfera de azoto
adicionaram~se 41,8 ml de hidrpsto de di-isobutil-aluminio
(41,8 mM). D o Pois de se agitar durante 0,5 horas adicionaram-
-se & miatura de reacgdo 5,0 ml de metanol em 5,0 ml de clore-
;to de metil-no seguidos por 5.0 ml de uma mistura dguasmeta-
nol 1lil. Depols de cessar a libertag¥o de gaz, filtrou-se a
mistura através de uma dmofada de Celite e concentrou-se
in vacuo para proporcionar 3,65 g de 7-(2-tetra~hidro-piranil-
~ox1)~2(E)-hepten-1-ol bruto / Composto 1l(b)_/. A cromatogra-
fia (gel de s{lica 60 da Merck 185 gramas) com uma mistura
de trietil-aminasacetato de etiloshexano 137:12 como eluente
,propércionou 2,60 gramas de composto 1(b) na forma de um 14~
quido incolor limpido (73 %).
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~ RMN® 1.1-2.4 (multipleto, 13 H,

»mz(cgz) 4CH=, OCH, (CH,) ,CH- e ~OH) 3

3.1-4.0 (multipleto, 4 H, -CH,CH,OCHOCH,CH): 3.8-4.3
(multipleto, 2 H, =CHCH,OH); 4.4-4.7 (multipleto, 1 H,
-OCHO-)s 5,4-5,8 (multipleto, 2 H, ~CH-=CH-),

IV (puro)s 3430, 2940, 2880 e 1445.
EMs m/e 214 ot ). 196 (M-H O), 85 (100 %).

Anélise caleulada para C;,H, 0,8 C, 67,255 H, 10.35

Encontrado s C, 67,08 H, 10,40
Bxemplo 1(g)

Preparagﬁo de (2R, 38)-7-(2-tetra-hidro-piranil-oxil)-2, 3~
i-heptan-1-01/ Composto 1(c)/

_ Aglcionou~se isopropdxido de titdnio

(Iv) (13,25 mls 44,52 mM) e 9,18 gramas de L-tartarato de
(+)-tietile (44,52 mM), com uma seringa, a 400 ml de cloreto
&e metilend‘é temperatura de -20°C sob uma atmosfera de azoto.
hbeéorridos,5'minutos adiclonaram-se com uma seringa 9,54
‘gramas (44,52 mM) de Composto (1(b) seguido por 21,72 ml

de hidro-peréxido de terc-butilo 4,1 Mplar (M). A mistura
‘de reacg&alagitou—se a -20°C durante 5 horas, tapou-~se e ar-
ﬁazenou~83 a -10°C durante 16,5 horas. Arrefeceu-se a mistura
ipara -20% e adicionaram-se 100 ml de uma solug3o de &cido
tartérico a 10% em Agua com agitag¥o vigorosa. Renovou-se o
banho de arrefecimento decorridos 30 minutos, e manteve-se a
agitagao durante 1 hora. Separaram-se as camadas e lavou-se a
camada org&nica com dgua, secou-se sobre sulfato de sédio ani-
dre. filtrou—se e concentrou~-se in vacuo. Diluiu—se o residuo
com 300 ml de dter dlet{lico e arrefeceu-se para 0°C. Agicio-
‘nou-se hidraxido de sbdio 1N (125 ml), e agitou-se o sistema
de duas fases durante 30 minutos. Separaram~se as camadas

e lavou-se a camada de éter com uma solugdo saturada de clo-

reto de sédio, secou-se sobre sulfato de sddio anidro, filtrou;

~ge e concentrou-se in vacuo para proporcionar 8,17 gramas
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L de ZR,’38§17~(2—té€¥é~ﬁiaro-piranil—oxi)-2—3—trans—epoxi—

nheptan~li&1 bruto (Composto 1l(c)na forma de um 6leo amarelo
claro. A cmomatografia (gel de sf{li ca 60 da Merck, 700 gra-
:mas) com uma mistura de trietil-aminatacetato de etilo:hexa-

r‘no 1:6313 como eluente, proporcionou 4,29 g do composto 1(c)
%,na forma dq um éleo amarelo claro e limpido (42 %).

Mz 1,3-2:1 (multipleto, 12 H,

fzocaz(qg2)3quo e OCH, (CH,) ;CH-1 2.2-2.5

_ (singleto largo, 1 H, -OH): 2.8-3.2 (multipleto. 2 H,

_ epoxido Hs)t 3.2-4.2 (mltipleto, 6 H, -CH,OCHOCH,- e
-ggoa); 4,5-4,7 (multipleto, 1 H, -OCHO).

IV (puro)s 3450 e 1260

EMs m/e 230 e 129

- Andlise calculada para C,H,.0,: C, 62,58; H, 9,63
~ Bpcontrado Cc, 62,43; H, 9,58

Exemplo 1(d)

. Preparagd¥o do (2R, 38)-7-(2-tetra~-hidro-piranil-oxi)-2,3-

3 .SEQE_qEEQ!i:hQREQQPI/FCOmposto 1(d)7

- Agicionou~se uma porg%o simples do trid-
" xido de crémio (4,27 g3 42,73 mM) a uma solugcdo de 6,91 ml
Llée piridina (85,44 mM) em cloreto de metileno. Depcis de se
l'agitar dUrinte 15 minutos adicionaram-se 1, 64 gramas (7,12
§ mM) de Composto 1(c) em 10 ml de cloreto de metileno com uma
frseringa. Manteve-se a agitag¥o durante 30 minutos e decorrido
?’essa tempo filtrou-se a mistura de reacg¥o através de uma al-
lwﬁofada de Qelite e concentrou-se in vacuo. Extraiu-se o resi-
hﬂaUQrcastanﬁb escuro com 100 ml de éter dietilico e filtrou-

f ~-se atravﬁg:da mesma almofada de Celite. Lavou-se o filtrado
; com 50 ml dﬁma solug8o saturada de sulfato de cobre, com 50
f:ml de uma solug¥o saturada de cloreto de sbédio, secou-se so-
i bre sulfato de sddio anidro, filtrou-se e concentrou in vacuo
- para proporcionar 1,20 gramas de (2r, 38)-7-(2-tetra-hidro-
;L~piranil~oxi)-2,3-trans-epoxi-heptanal bruto / Composto 1 (d)

- 26 -




bruto na forma de um &leo amarelo claro limpido. A cromatogra-
fia (gel de silica 60 da Merck, 60 g) com uma mistura de trie-
til-aminasacetato de etiloshexano 1:9:10 como eluente propro-
cionou 0,95 gramas do composto 1(d) puro na forma de um Sleo
incolor limpido (58%).
RMNs 1.3=2.1 (multipleto, 12 H.
ocaz(a_-l_z):,g-loa e -OCH, (CH,)) ;CH-) s 3.0-4.2
(multipleto, 6 H, ~CH,OCHOCH,- e epoxido Hs)s: 4.5-4.7
(multipleto, 1 H, -OCHO); 9.03 (doubleto, J=6 Hz, 1 H, -CHO).
IV (puro)s 2730, 2660 e 1730,
EMi m/e 228 (M), 127 e 101.
An&lises calculada para CyoHyo04% C» 63,137 H, 8,83

encontrado c, 63,04; H, 8,78.

bxemplo 1

Preparac¥o de (5S,6S)-1-(2~tetra-hidro-piranil-oxi)-5, 6~trans-

'ang5;-7(§2_icogggg( Comgostq_;(e)7

Com uma seringa adicionou-~se N-butil-
“wlitio (3,71 mil; 5,78 mM) a uma solug3o de 1,33 ml de hexa-
-metil-di~silazano (6,31 mM) em 50 ml de tetra-hidrofurano
seco (THF) a 0°C sob uma atmosfera de azoto. Decorridos 15

"minutos adicionaramnse 3,04 gramas de brometo de dodecil-tri-
1 fenil-fosfonio em pd (5,78 mM) numa por¢c8o simples, Decorri-
dos 15 minutos, adicionou-se com uma seringa 1,20 gramas (5,26
‘@M) do composto 1(d) em 5 ml de THF seco. Manteve-se a agita-
i'gao durante 1 hora e decorrido esse tempo concentrou-se a mis-
tura de reacg¥o in vacuo para proporcionar 5,62 gramas de
‘(55*66)—l-(2~tetra—hidro—piranil—oxi)-5,6-trans—epoxi—7(Z)—
-icoseno bruto / Composto 1l(e)/ na forma de um 4leo viscoso
castanho. A cromatografia (gel de silica 60 da Merck 500 g)
com uma mistura de trietil aminasHexano 1319 como eluente pro-
poreionou 0,97 gramas do composto 1l(e) puro na forma de um
éleo incoler 1impido (47%)
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RMN# 0,7-1,0 (tripleto, 3 H, -CH;); 1.0-2,5

‘ v:“tipletw, 34 H, 0cH,(CH,) 3cmo

| ~OQH, (CH,) - e =C(CH,), CH); 2.6-3.0

"(mltiplehb, 1 H,OCHCHC=); 3.0-4.1 (multipleto, 5 H,
HO cuzocaocnz-); 4,4-4.7 (multipleto, 1 H,
BYs 4.7.-5 4 (multipleto, 1 H, -OCHCH=CH); 5.68

v tm:.a): 3020 e 1260.
xm m/e 39& (M ), 293 e 117 (100%).

Agicionou-se éster N-acetil-cisteina-
-metilico (o, 98 gramass 5,55 mM) e 1,55 ml de trietil-amina
, (11w10~mM0 a uma solugfo de 1,46 gramas (3,70 mM) no com-
f}pusto l(a);em 35 ml de metanol na presenga de azoto, depois
‘de se agitﬁr durante a noite, concentrou-se a mistura de
“‘eacg&e ;aTvacuo para proporconar N-acetil-S-6-/ 5S, 6R/-5-
-hidraxialu(2-tetra-hidro~piranil—oxi) 7(2)-1icosenil~(R)~
vcigteinahp de metilo.

” Djluiu~se a mistura de reacgdo com 40
‘ ml de metahol e adicionou-se uma quantidade catalitica (1 mg)
de #cido p-tolueno-sulfénico.

Depolis de se agitar durante a noite, new
tralizpu—a‘ a mistura de reacg8o e secou~se sobre carbonato
de aédio anidro, filtrou-se e concentrou-se in vacuo. O res{-
aua remapqpcente extralu-se com cerca de 50 ml de cloreto de
Qilana; f£iltrou-se e concentrou-se in vacuo para proporcio-
nur 2,48 gramas de N-acetil~S—6-/ 5S5-6R/-1, 5~di~hidroxi-7(2/~
60 enilukn)—cisteinato de metilo bruto (Composto 2) na

Y ‘de un éleo amarelo limpido. A cromatografia (gel de si-
licl de 40‘pM\da Baker, 75 gramas) com uma mistura de meta-
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:noltcloretﬁ de metileno 139 como eluente proporcionou 1,78
_gramas do composto 2 na forma de um dleo incolor limpido
- {985 6%) .
Rﬂﬁi 0,88 Ktripleto, 3 H, aCH )2 1.0-1.8
 (mmltiplete, 26 H, CH (caz)lo e
”aentuu)(qgg)3cazon): 1,8-2,3 (multipleto, 2 H,
Gﬂh(cﬁz 1G¢§265-): 2.07 (singleto largo, 5 H,
mnuoqga e 2 -OH): 2.88 (doubleto largo, J=6 Hz, 2 H,
-sqgaca-)p 3.3 = 3.9 (multipleto, 4 H, =CHCHCH(OH)- e
CH,0H); 3.75 (singleto, 3 H, -COOCH, ): 4.5-5.0
(mltiplets, 1 H, CH,CHNH); 5.0 - 5. 9 (multipleto, 2 H,
{‘)3 6.2 -~ 6,8 (multipleto, 1 H, ~CH-NH-).

‘v {puro) s 3300, 1750 e 1660.
Ms m/e 385

\ Sliam :
:culculado bara CZG§4QNOSS Cc, 64,02y H, 10,133 N, 2,87
bncontrado c, 63,87y H, 10,203 N, 3,08

aragao do di-hidrato do sal S-6/ (5S,6R)-5-hidroxi-1-(2-
 ~tatrdhidrp—piranil—oxi) 7(2)-icosenil/-glutationa-trietil-

: Um frascod& 500 ml de fundo redondo
Lébﬁtgndo 0350 gramas (1,27 mM) de Composto l(e) em 15 ml de
‘metanol adgcionaram-se 1,17 g (3,8 mM) de glutationa e 1,06
;hl (7;6O my) de trietil-amina. Libertaram-wse os gases da mis-
tures de re§cg80 e colocou-se sob uma atmosfera de azoto.
 D'énrridaa“5 dias, concentrou-se a mistura de reacgdo in vacuo
ara pxoporcionar 1,93 gramas de di-hidrato do sal de S~6-
47(55, 6&? S-hidroxi~1- (2-tetra-hidro-piranil-oxi)-7(2)-
,gr@mn;ogrqgia (gel de silica de 40 uM da Baker, 80 gramas)
com uma mistura de trietil-aminasmetano_cloroférmio 1:9:10
como elued@e proponcionou 0,94 g do composto 3,

psf. = 140,5 - 143% (88 %).
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4 RMN (D,0)s 0,85 (tripleto, 3 H,

CH, (CH,) , ;=) 1.0-2.0 (multipleto, 41 H,

- -ocH(CH,) yCH,0- e (CH;CH)) N'-); 2.0-2.8

multipleto, 6 H, -CH,CH=CH- e ~COCH,CH,,CH~) 5

2.8-3.4 (mltipleto, 2 H, -SCH,CH-); 3.17 (qharteto, J=7.5
Hz, 6 H, (maci;l_z)auf); 3.4 - 4.3 (multipleto, 10 H,
=CHCHCH (OH) -, 2(~COCHNH-), ~NHCH,COOH e

~CH,OCHOCH,~)s 4.4 - 4.6 (singleto largo, 1 H, -OCHO-);

| 4,67 (singleto, 7 H, -CH(OH)-, 2-(-COCH), 2(-NH-) e
<NH,)7 5.0 - 6.2 (multipleto, 2 H, -~CH=CH-).

Iv (CHCl,)® 3300, 1650 e 1520
EM: m/e 368,
Andlises ‘,
calculado para 035H63N3098 "C6H15N' 2H20 $

c, 58,68; H, 9,855 N, 6,68
encontrado C, 58,733 H, 9,233 N, 6,50.

Bxewplo 4

Preparagfio do hemi-hidrato de (58, 6R)-6-/ S-(R)-ctsteinil/-
=1=(Z)-icosmen-1,5-diol (Composto 4)

A um frasco de 50 ml de fundo redondo
contendo 1,36 gramas (3,45 mM) de composto 1 (e) em 25 ml de
metanol adicionaram-se 0,46 gramas de cisteina (3,79 mM) e
1,08 ml deitrietil—amina (7,75 mM). Eliminaram-se os gases da
mistura de reacglo e colocou-se sob uma atmosfera de azoto.
Decorridos 6 dias, concentrou-se a mistura de reacgdo in vacuo
para proporcionar 6-S/ (558, 6R)-5-hidroxi-1-(2-tetra-hidro-
epiranil-oxi)-7(2)-icosenil/-cisteina bruta. A cromatografia

{gel de siiica de 40 pM, da Baker, 75 g) com uma mistura de

metanolcloroférmio 152 como eluente proporcionou 1,31 g do

‘anterior intermedidrio de cisteina na forma de um sélido ce-
| roso branco (74 %).

A um frasco de 250 ml de fundo redondo
contende 1,26 g do anterior intermedidrio de cisteina (2,44 mM)
S - 30 -




om 25 ml d& matanol adicionaram-se 3,60 ml de uma solugdo
:uz (3.@ mM). Depois de se agitar durante a noite, neutra-

Mstm-u a mistura de reacg¥o com uma solugZo NaOH (3,60 ml:
&.Ga aM) .

Decorrida uma hora concentrou-se a mis-
tura de reaog&o in vacuo. Repartiu-se o residuo resultante
clomférmio e 4gua, secou-se a camada de cloroférmio so-
ma;l.futaq de sddio anidro, filtrou-se através de uma almofa-
da de cnlite e concentrou-se in vacuo para proporcionar 1,04
?‘wrma de meui-hidrato de (58, 6R)-6-/ S~(R)-cisteinil/-7(2)-
‘ en-1 5-«3101 puro (Composto 4) na forma de um sélido
stalino branco, p.f. = 140,5 - 143°C (97 %)

mmiémo de cisteinas

RMNs 0,87 (tripleto, 3 H,

_(‘mz)u«)s 1.0 - 1.8 (multipleto, 32 H,

cu%) 10m2 » ~CH(OH) (CH ___2)301-12 e

-om(%) 30&12 -)s 1.8 = 2.4 (multipleto,

cas(%)locazca-); 2.7 - 4,2 (multipleto, 8 H,

\ (om.-. ~CH,OCHOCH,~ e —-COOH)s 4,3 - 4.8

: (mltiplatm 2 H, -OCHO- e H,NCHCOOH); 4,8 - 6,2

multipleto, 2 H, -CH=CH-).

ﬁgmcte 4& RMN (CDCL, e CD,0D) s 0.87

tripleto, 3 H, CH CH,-); 1.0 - 1.8 (multipleto, 26 H,
‘-m@\(@z)mwz e -CH(OH) (CH,) ,CH,)s 1.8 - 2.4
(maltiplete, 2 H, -CH,-CH=); 2. 7 - 3.3 (multipleto, 2 H,
’w-sx: 3.4 - 4.0 (multipleto, 4 H, =CHCHCH (OH) e
OH)s 4. O'I (singleto largo, 5 H, 2 (~OH), =COOH e

)7 4.2 - 4.8 (multipleto, 1 H, Hzncgi_ooon); 5.0 = 6.0
femltiplete, 2 H, -CH=CH-).

IV (KBr)s 3200, 1650 e 1580.
*tm m/a 369, 208, 103 e 85.

‘aalculado para Cyq 45N04S.l/2H20:
eel‘t’tradod Ce2. 68° H, 10.523 N, 3.18
ntrado c62,27s H, 10,573 N, 3,59.
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Preparac%o de N-acetil-S-6/ (55, 6R)-1,5-di-hidroxi-7(z)-icose+

pilZ-cisteamina (Composto 5)

A um frasco de 500 ml de fundo redondo
contendo 1,40 gramas (3,55 mM) de Composto l(e) em 50 ml de
metanol adicionaram-se 0,63 gramas de N-acetil-cisteamina
(5,32 mM):e 1,48 ml de trietil-amina (10,64 mM). Eliminaram-
~ ~gse os gases da solug8o e colocou-se sob uma atmosfera de
azoto. Depois de se agitar durante a noite a temperatura ambi-
ente, concentrou-se a solug%o in vacuo para proporcionar 2.06
gramas de N-acetil-S-6/ 5S, 6R)-5~hidroxi-1-(2-tetra-hidro-
-piranil-oxi)=-7(Z)-icosenil/-cisteamina. A cromatografia
(gel de silica de 40 mM, 80 gramas) com uma mistura de trie-
til-aminasacetato de etilihexano 1311435 como eluente propor-
cionou 1,69 gramas do anterior intermedidrio de cisteamina
na forma de um 4leo incolor 1limpido (93 %).

A um frasco de 500 ml de fundo redondo
cqn;ehdo 1,64 gramas (3,16 mM) do anterior intermedidrio cis-
teamida em 40 m] de metanol adicionou-se uma quantidade ca-
talitica (1 mg) de 4cido p-tolueno-sulfénico. Depois de se
agitar dufante a noite, neutralizou-se a mistura de reacglo
com carbonato de sbédio, flltrou-se e concentrou-se in yacuo.
ixtraiuuse (o] residuo resultante com cloreto de metileno, fil-
trou~-se através de uma almofada de C lite e concentrou~se in
. Yagwo para proporcionar 1,66 gramas de N-acetil-S-6/ (58, 6R)-
-1, 5=-di-hidroxi-7(Z)-icosenil/-cisteamina bruta (Composto 5).

A cromatografia (gel de silica de 40 uM da Baker, 70 gramas)
com uma mistura de metanol:cloroférmio 6:94 como eluente pro-
porecionou 1,34 gramas de composto 5 na forma de um éleo inco-
lor limpido, o qual cristalizou a partir de éter dietilico/he-
xano para proporcionar um sdélido cristalino branco, p.f. =

= 46 - 48°C (98%).
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Intermedidrio de cisteina: Rz 0,87 (tripleto,
3 H, CH, (CH )11”)’ 1.0 -~ 1.5 (multimleto,
20 H, Cd3(Cd2)lOCH?~), 1.5 = 1.9 (multiple
~CH (OH) (CH,) 4CH,0~ & -Cid(Cdy) 3T, 0): 1.9 - 2.3
(multipleto, 2 &, -\uuz)loun CH=); 1.97 (singleto, 3

H, —NHCOC§3): 2.4 (singleto largo, 1 ., -CiH{ci)-)}; 2.60
(tripleto, J = 6 iiz, 2 i, ~SC§ZCH2-); 3.0 - 4,2 {(multiplsto,
8 H, =CHCHCH(0d)-, CH,OCHOCL~ e -ClCu,lii-}:

4,4 -~ 4,7 (multipleto, 1 i, -CCluC-i; 5.0 - 6.

H, ~CH=CH- e =ITH-).

\
a2
r'\

WUl‘LJ l@to, 3

T

Composto 5 ¢ RiN

CH3(CH )loca2 1.5 - 1.8 (multirleto,

6 H, “h(OH)(va ) =CHA): 1.2 = 2.2 (multipleto, 3 I,
2 >

-(cH,) oCH Ch=, e ~Cii,{04); 2.0C (singleto, 3 =,

271072 2 U=

»NHCOC§3), 2.4 - 2.8 (singleto largo, 1 &, -Zii(CiH)-)

~
8
.
N
w

(tripleto, J = 6 iz, 2 i, -8=-Uu,~Cli,-); 3.2 = 3.9

(multipleto, 6 i, =Ci-CH~CilCiH)-, ngoa, 2

~CH,=CHy=i=) 7 5.0 = £.3 (multivleto, 3 H, -CU=Ci~ e -Ik-).

IV (puro): 3200 (==, -Ci), 1le60 e 1555
s m/e 327 (47-102), 221 e 208,

Andlisec:

calculadp para C,,H, 110,82 €, 67,08; I, 11.03; I, 3.26
24747773

encontrado c, 86,99; H, 11,09 ¥, 3,24.

Exemplo 6

Preparac®o de N-acetil-S~6/ (33, 6i)-5-nidroxi-l-(2-tetre-
~hidro-pirinil-oxi)-7(u)-1i cosenil/-{(0) ~cisteinato ds metilo
(Cqmposto _6)

-

A um £rasco de 50 ml &z fundo redondo
contendo 1,03 grama (2,61 mil) de composto 1l{e) em 25 ul de
metanol adicionaram-se 0,46 gramas de U-acstil-cisteina (2,61
m) e C,73 wl de triztil-amina (5,22 ml). Zlininaran-se oS
gases da mistura de reaccdo e coloceou~se sob uma atucsfzra de

azoto. Depois de sz agitar durants 2 nolts, concantrou-~sc a




mistura de reacclo in vacuo. A cromatograifia do produtc feo
reacg8o (gel de silica 40 ull da Bakerx, 60 gramas)

mistura de hexanotacetato de etiloztrietil-amina 12:7:1 cowo
eluente proporcionou C,85 gramas dz l~acetil-3-6-7 (53, 6R)-
-5-hidroxi-1-{(2-tetra-hidro-piranil-oxi)- -7(x)-ieosenil/~ (%)=
—cisteinato de metilo puro (Composto 6) na formz de um Sleo

amarelo limpido (57 ¢)

RMN: 0,88 (tripleto, 3 I, Ci;(CHy)gq-}:

1.0 - 1.9 (multipleto, 32 i, Ui, (CE,) 4=
~mmmﬂq55m%—e—mﬂq%5@5):1&-&7
(multipleto, 3 H, -CH,Cl,li= e -Cii{0%)-); 2.05
(singleto, 3 i, -ITICOCH, )r 2.9

-3 nzvd—,, 3.1 - 4.1 (wultlpl;to, 6 H, =CHCLCH
~CH,OCHOCH,~); 3.75 (singleto, 3 I, ~C00CH,) 5 4,4 = 4.7
(multipleto, 1lH, -CCHO-): 4.7- 5.0 (multlpleto, 1,
~CH,CHNH) ; 5.0 - €.0 (multipleto, 2 i, ~CH=Ch~)z 6.1 = 6.5
(multipleto, 1 H, -IRCO-)

-

3 (doubleto, & = 5 Iz 2 i,
(0H)- e

IV (puro): 3300, 1745 e 1€70.
EM: m/e 488, 385, 342 e 326.

Andlises
calculado para 031n57h068 s C, 65,11, ¥, 10,057 1, 2.45
encontrado: c, 65,18; #, 10,28 u, 2,44

Exemplo 7

Preparacdo de $-5-/ (53, 67)-1,5~di~hidroni-7(%)-icosenil/-

- (R)~cisteinato de metilo (nggosto 7)

A um frasco de 100 ml de fundo redonde

h

contendo 1,93 g (4,89 mi) de composto 1 {e) em 50 ml de mzta=-
nol adicionaram~se 1,36 gramas de cloridrato do éster cistsin

-etilico (7,34 m) e 3,07 wl Jo tristil-amina (22,0 wmi).

()
¢t

Eliminaram~se os gazes da mistura dz reacgdc ¢ colocou-sg Cob
uma atmosfera de azoto. Denoils de se agitar duranke 3.5 dias

concentrou~se & mistura de reacgde in vacug. A cromatografia

de residuo (gel de silica 40 i’ da Baker, 140 g) com uma mis-

tura de clorofdrmicimetanol 97:3 como eluente para proporcio-—
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nar 1,76 gramas Je $-6-/ (58, 6R)-5-
~piranil-oxi)=~7(%)-icosenil/-(R)-cis

de um Slco smarslo limpido (GEW).

A uma soluclo de 1,76 gramas (3,24 wi)
do cisteinato anterior em 30 ml de metanol adicionaram-se
4,80 ml de uma solugdo #Cl 1N (4,80 ml). D pois de se agitar
durante 18 horas, neutralizou-se a mistura de reacg¥o com 4,20
ml de uma solugdo de hidréxido de ebdio 1 (4,80 wm.i). Depois
de se agitar durante 1 hora, concentrou-se 2 mistura de rcac-
¢3o in vacuo. Depois repartiu-ce O residuo entre cloreto de

metileno e écua. A canada de clorato de metileno secou~se SoO-

bre sulfato de sbdic anidro, filtrou-ss e concentrou-se in
vacuo. Fez-se a cromatografia do resisuo (gel de silica 40 ul

-

da Baker, 70 gramas) com uma mistura de metanolrcloro:l

On
4
=3
3.
(o]

1:189 como eluente.. para proporcionar 1,05 grames de S-
-/ (58, 8R)-1,5-@i~hidroxi-7(z)-icosenil/~ (%)
6

c
etilo na forma de um 8leo amarelo claro llmpioo (7C %)

A um frasco de fundo redondo contendo

o em cisteinato

g
o
=

1,05 gramas (2,28 m7) do anterior intermedidri

de etilo em 250 ml de metanol adicionaram~-se 5,0 nl dz una
solugdo de HCl 1IN (5,00 mii). Depois de se agitar durante 2
dias, neutralizou-se a mistura &2 reacg®o com 5,0 ml de hidrd-
wido d2 sbd3io 1 N (5,00 mi) e agitou~se durante 0,5
ConCentrou-sc a micstura de reacgdo in vacue. Repartiu-se ©
reziduo entre cloreto de metileno e dgua. A soluglo d
de cloreto de metileno secou-se sobre sulfato de 86
filtrou~se a concentrou-~se in vacue, wara proporcicnar 0,27
gramas de S-6~/ (53, 6R)-1,5-di-hidroxi-7(&) n
~cisteinatc des metilo (Composto 7) na forma d= um
relo claro limpido (95 %).

Composto 7: RiNs 0,87 (tripleto, 3 H,
CgB(CHz)lO—): 1.1 - 1.8 (multipleto, 25 i,

CHy (CH,) 5 CHom @ ~CH (o) (CiL,) 4G 0R) 7

1.8 ~ 2,7 (multipleto, 6 I, —(Juz)lOCHZ.H=, -IEH, e
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2 =OH); 2.7 - 3.0 (multiplete, 2 4, - SCHZCA-): 3.2 -~ 4,0
(multipleto, 4 11, =CECHCI(0H)- ¢ -3£ﬁ03‘, 3,72
(singleto, 3 i, —OOOC&B): 5.2 = 6,0 (multizlecto, 2 4,
~CH=CH~) .

1V (puro): 3360, 3300 e 1745,

sM: m/e 427, 3

Anilise:

c¢alculado para 024u47§0 Sg 0, 64,67y 5, 10,83 7, 3.14

>

encontrado o, 64,94 i, 10,94y I, 3,00

Exemplo &

Preparac8o de 1/4 de hidrato de (5

(ﬂ
J\

w1l {2mtotra-hidro-

y

l

2)
-piranil-oxi)-5-hidroxi-5-Zfenil-tio-7 ( )~iccseno (Composteo 8)

Aficionou~se tio-fenol (G, 3C mls

2,89 mil) 1,21 ml de tristil-amina )&, €7 mil) e 20 ml &= mata-
nol a ¢,57 gramas (1,44 mi} de Composic lle) sob una atwosfera
de azoto. Depois de se agitar Jdurantsz 24 horas concentrou-se
a mistura de reacc¥o in vacuo para progvorcionar €, 92 gramas
de 1/4 de hidrato ce (853, 6x)-1-{2~tetra-hidro-~piranil-oxi)-
~5-hidroxi-6~fenil-tio-7(%)~-icoseno {Composio 8). A cromato-
grafia (gel de silica 60 da :zrk, 75 g) com una misturs ds
trietil-aminazheizano 1:9 como zlusnite, nro-orcicnou
gramas de composto nuro na forma de v dleo incoler 1impicio
(92 %).
RIN: 0,7 - 1.0 (tripleto, 3 i, -Zluy): 1.0 - 2.6
(multipleto, 35 ii, OCiH C:~2)3\,z~zo, -0,
~CCH, (Cii,) 4CE~ ¢ =2(Cd ).,]J-;3); 3.0 = 4.2
(multipleto, 6 i, —cg?(adkuﬁﬁ~ e

uzc*x(o 1) CH{SCk 5)-); Ajh = 4.7 (mul+igleto, 1 1,
~CCHO-); 5.1 = 5.8 (multiplato, 2 ¥, =ZH=Ci~); 7.1 - 7.6

(multipleto, 5 H, aromitico iig).

IV (puro): 3450 e 1120
aM: m/e 504 (17), 403, 318 2 140 (100 9.

2ndlise: calculado para CoqHe 0 3w.1,,“ c: G, 73,10, H, 10,292
encontrado S, 73,16 4, 10,22
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Agicionou-se p-cloro-tio-fenol (0,88
gramas; 6.08 mM) e 1,70 ml de trietil-amina (12,16 mM) a uma
lug&a de 1,60 gramas (4,05 mM) de Composto 1l(e) em 40 ml

de aetanol 'sob uma atmosfera de azoto. Dgpois de se agitar du-
rantc_a noite, concentrou-se a mistura de reacgo in vacuo
”pdﬁh propogcionar 2.68 gramas de (5S, 6R)-6-(4-cloro-fenil-tio)
Lﬁsihidroxi~l~(2~tetra-hidro—piranil—oxi) 7(2)~icoseno bruto
fcompeato 9) na forma de um 4leo amarelo clarc limpido. A
cnomatografia (gel de sflica 40 uM da Baker, 80 gramas) com
uma mistura de trietil-aminm:hexano 1:9 como eluente, propor-
sionou 2,06 g do Composto 9 puro na forma de um 8leo incolor
f(94'%0.

 3MR: 0,6 - 1.0 (multipleto, 3 H, (CHZ)ll
+0 ~ 2.2 (multipleto, 35 H, =CH(CH,),, CH,,
:-m(og) (cg_a):,cazo e OCH, (CH,) ,CHO) s 3 1 - 4.2
mnltipleta, 6 H, -cacnca(oa)w e ~CH,OCHOCH~) s

CH,):

=2
5 - 4.7 (multipleto, 1 H, -OCHO-); 5.1 - 5 8 (multipleto, 2

)3 7.0 - 7.5 (multipleto, 4 H, aromdtico H).

m/e 433 436 (m-102), 352 e 85 (100 %).

lado para C3;H5,Cl0,S: C, 69,045 H, 9,53
0do c, 69,155 H, 9,60

. Agicionou~se OXONA (3,82 gramass 6,21
mM KHSO ) & uma solug8o de 1,01 gramas (2,07 mM) do Composto
en ‘15 ml de metanol e 15 ml de 4gua. OXONA é a marca comer-
- 37 -

K,




- el 1 daa Dq?ont Company, Wilmington, DE para um complexo de
Peréuiwmoﬂb~sulfato de potéssio.

_ Depois de se agitar durante a noite,
cohcantrou%se a mistura de reacg¥o in vacuo. Diluiu-se o
rcsiduo con cloreto de metileno, lavou-se com dgua, secou-se
: bre sulfato de sddic anidro, filtrou-se e concentrou-se in
yacuo para proporcionar 0,90 gramas de (58, 6R)-6-/ (R)=~2-
~ncct11~amin0a2~carbo-metoxi—etil—sulfoniu/L7(Z) ~icosen-1, 5~

~do (84 %).

- RMN; 0,88 (tripleto, 3 H, (CH,),;; CH,)s

1.0 - 1.8 (multipleto, 26 H, =CHCH,(CH,)),, CH, e

~CH(OH) (GH,),CHOH); 1.8 - 2.4 (multipleto, 2 H,

_CHy (CH,) oCH,CH=)s 2.05 (singleto largo, 5 H,

amooq @ 2 -OH)7 3.5 - 4.0 (multipleto, 5 H,

~cg(oH) (au2)3 CH,OH e -SO,CH,CH-); 3.77

(singleto, 3 H, -COOCH;)s 4.2 - 4.7 (multipleto, 1 H,

(oa) ); 4.7 - 5 2 (multipleto, 1 H, —-CHZCHNH—-)}

5. 3 - 6.4 (multipleto, 2 H, -CH=CH); 6,5 - 7.0 (multipleto,

18, -NE-).
IV (pure): 3660, 1750, 1665 e 1530.
: :Ms m/e 417 (M-102), 293, 192 e 145 (100 %).

v'a;gu%gdoj?ara C,eHyoN0,S8 C, 60,087 H,9,505 N, 2,70
‘ c, 60,205 H,9,43; N, 2,78

: : Adicionou-se uma quantidade catalitica

(1mg) de ﬁkido p-tolueno-sulfénico a uma solug3o de 1,06
gramas (2,10 mM) de Composto 8 em 20 ml de metanol, D pois de
g6 agitar durante 3 horas, neutralizou-se a mistura de reacgdo
e aecouase com carbonato de sddio, filtrou~se e concentrou-se
i - 38 -




;g“ggggg& ‘Bxtralu-se o residuo com 50 ml de cloreto de meti-
31nno, filtrourse e concentrou-se in vacuo para proporcionar
 0,95 gramas de (58, 6R)-6-fenil-tio~7(Z)-icosen-1, 5-diol
Lbruta (composto 11) na forma de um bleo incolor 1limpido. A

g omataqratia (gel de silica 40 uM da Baker, 30 gramas) com
uma mistura de metanolscloreto de metileno 1:19 como eluente,
ﬁpﬁrcionqu 0,86 gramas de Composto 11 na forma de um 6leo inA
~eolor limpido (97 %).

RMNs 0,88 (tripleto, 3 H, -CH;)s 1.0 - 2.6

(multipleta, 30 H, CH,(CH,), CH= e

cu(og) (ci,), CH,0H); 3.3 - 4.9 (multipleto, 3 H,
““gnu) (ck2 3 (CH OH); 4.0 (doubleto duplo, J = 4 Hz
e 11 Hz, 1H, -CHCHCH(OH) ) 5.1 - 5.9 (multipleto, 2 H,
‘ CH»CH-) 5 ?.1 ~ 7.6 (multipleto, 5 H, aromitico Hs).

{1V (puro)s 3340 e 1020
jl’s m/h 318 (M-102) e 218 (100 %).

leulado para C,gH, 0,S: C, 74,235 H, 10,54
' ¢, 73,923 H, 10,31

: . Aditionou~se uma quantidade catalitica
ng) de ‘cido p-tolueno-sulfonico a uma solugdo de 1,20 gra-
! ab‘2,23 mM) do Composto 9 em 30 ml de metanol. Dgpois de se
agitar dnrnnte 3 horas, neutralizou-se a mistura de reacgdo
30 a‘@ouFGQ om carbonato de sédio, filtrou-se e concentrou-se
';g ggggg Bxtrafu-se o resfduo com 50 ml de cloreto de metile-
_iiltroﬁwse e concentrou-se in vacuo para proporcionar 1,26
gramas de §58, 6R)-6- (4—clorofenil-tio)-7 (Z)-isosen-1,5-diol
Hto-(damﬁosto 12) na forma de um dleo incolor limpido. A
,qruamtmgr Tia (gel de sflica 40 pM da Baker, 40 gramas) com
ama stur¢ de metanolscloreto de metileno 1:19, proporcionou
,ﬁ~ gramas do Composto 12 na forma de um éleo incolor limpi-
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‘do (97 %),

‘ﬁudﬁ 0,6 - 1.1 (tripleto, 3 H, ~C§3); 1.1 - 2.6
(multipleto, 30 H, CH3(CH,),; C= e

CH{oR) (g, ;0H)s 3.3 - 3.9 (multipleto, 3 H,

: QE(OH)(CEQ) CH,)OH)s 3.93 (doubleto de doubletos, J = 4
.e 9 Hz, 1A, aCHCHCH(OH) ); 4.8 - 6.0 (multipleto, 2 H,
J~agpca~); 7.0 - 7.5 (multipleto, 4 H, aromatico Hs).

IV (puro)s 3360 e 1100.

s m/e 354 (M+2 - 102 Cl monoisotopico).
352(M-102), 81 (100%).

anflises

calaulado para C,gH,3C10,S: C, 68,615 H, 9, 52
c, 68,295 H, 9,64.

' Preparag¥o de N-acetil-S- 6-/ (58, 6R)-1-(2-tetra-hidro-pira-
;:nil—uxi)~5~oxo—7(2) icosenil/L(R)ecistelnato de metilo (Com-

‘pesto 13)

- A um frasco de 50 ml dom fundo redondo
contendo 0%68 ml de cloreto de oxalilo (7,77 mM) em 18 ml de
loreto de metileno a -60°C (em banho de cloroférmio/gelo
moiﬂn seqa), sob uma amosfera de azoto, adicionaram-se 1,20
n“ml de dimetil-sulfoxido (16,96 mM) em 4 ml de cloreto de meti-
k . Depois de se agitar durante 2 minutos, adicionaram-se
'ﬂm‘gramas (3,53 mM) do Composto 6 em 7 ml de cloreto de
metileno noma porgﬁo simples. Sybstituiu-se o banho de arre-
imento para ~60°¢C por um banho de arrefecimento para ~-12%
{clereto de sédio e gelo e 4gua). Depois de a temperatura de
rnggﬂo ter atingido ~5°C, manteve-se a agitac3do durante 15

7 tintos; aidecorrido esse tempo adicdonaram-se 4,92 ml de
trietil«a i‘na (35,3 mM) gota a gota enquanto se mantinha a

- temperaturd de reacgdo inferior a -10°c. Formou-se um preci-

: pithdo brapco, Depois de se agitar durante 15 minutos, deizou-
-se a mistura de reacgdo aquecer até 3 temperatura ambiente.
Lavouyse a mlstura de reacg3o com 40 ml de 4gua. O produto de
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‘ylavagm oou égua extraiu~se com 35 ml de cloreto de metileno
e mmbinou:-se com a solugc3o de reacgdo. A solug3o orgdnica
‘resultante lavou-se sucessivamente com 20 ml de uma solugdo
de I-IOL a 1%. 20 ml de uma soluc8o de carbonato de sbédio a 5%
e com 20 ml de uma solugH3o saturada de cloreto de sédio. De-
Tpois secoun<sse a soluclo sobre sulfato de sédio anidro, fil-
trou-se e concentrou-se in vacuo para proporcionar 2,26 gramas
de ﬁSAQetilés-Gzp(SS, 6R)-1-(2~tetra-hidro-piranil-oxi)-5-oxo-
..7(:_2‘)@—1@0331:11_;]—}2)acisteinato de metilo bruto (Composto 13),
‘na tom de um 6leo amarelo limpido. A cromatografia (gel
silica 40 pM da Baker, 90 gramas) com uma mistura de trie-
i-amin‘a;a“cetato de etilothexano 13:5:14 como eluente, pro-
poneionou l, 35 gramas de composto 13 puro na forma de um Sleo
"amarelo limpido (67 %) .

RMN: O, 92 @tripleto, 3 H, CH, (CH ) )

1.0 - 1.5 Cmultipleto, 20 H, CH (CH2)10 5
' m;tipletm 1o H, -COCH, (CHZ)ZCHZO”
au(gz)s@zo): 2.05 (singleto, 3 H, -COCH;)s

) - 2.4 (multipleto, 2 H, (cnz)lo 2c:I-Ia); 2.4 - 2.8
{multipleto, 2 H, -COCH,CH,-); 2.92 (doubleto, J = 5 Hz, 2

H, jgscgzca”): 3.0 - 4.1 (multipleto, 4 H,

,cgzomoaizu); 3.75 (singleto, 3 H, ~COOCH ) 4.30
(doubleto, J = 9 Hz, 1 H, =CHCHS-); 4.4 - 4 7 (singleto largo,
“’Hh:-OC§p~): 4.6 - 4,9 (multipleto, 1 H, ~CH,CHNH-); 5.0 - 6.0
(multipleto, 2 H, -CH=CH-); 6.0 - 6.6 (multipleto, 1 H,

.NHCO--) .

Py

IV (puro)s 3300, 1750, 1670, 1530 e 1030.
BMs m/e 467, 385, 144, 101 e 85 (100 %).
ﬁnﬁl_iﬂ&t o

galculado para C

"“), ln4 hd 109

H C, 65,343 H, 9,73; N, 2,46

C, 65,073 H, 9,96; N, 2,42

31H55N06S*




: A um frasco de 250 ml de fundo redondo
contendo 2,11 gramas (3,70 mM) de composto 13 adicionaram-se
O, 27’ gramas de cloridrato de hidroxilo-amina (3,89 mM) e 50
ml de etanai, Depois de se agitar durante 15 minutos adiciona-
ram-se 0,60 ml de piridina (7,41 mM), e arrefeceu-se a mistura
‘q!e reacg&o ‘e concentrou-se in vacuwo. O residuo resultante
Lqpqxtiumsementre cloreto de metilenc e Agua, Secou-se a cama-
-da‘brgﬁnicdﬂsobre sulfato de sédio anidro, filtrou-se e con-
f¢ 'trouwse 1g vacuo para proporcionar 2,01 gramas de N-acetil-
_~_Jﬁuéf(SSQSR)~l-hidroxi~5~oximino-7(Z)sicosenil7L(R)~cisteina~
itp;ge ﬁetilb bruto (composto 14). A cromatografia (gel de

s 1ica 60 da Merk, 200 gramas) com uma mistura de acetato de
“étiloshexan% 331 como eluente, proporcionou 0.57 gramas do
»cbm@dstd l4*puro na forma de um &leo incolor limpido (31%).

RMNs 0,88 (tripleto, 3 H, CH,(CH,),;~)s

1.0 = 1.5 (multipleto, 20 H, CH,4 («::Hz)locz-x2 )s 1.4 - 1.9
'(multipletm 4 H, -N=CCH,(CH,),CH,OH); 1.9 - 2.7
ultiplet:o,, 6 H, ~(cx-1 ), CH.CH=, 2 -OH e

2'107=2
':wmaca a): 2,05 (singleto, 3 H, ~NHCOCH ); 2.88

(doubleto largo, J = 5 Hz, 2 H, -scgzca-); 3.4 - 3.9
‘(multipletoy 2 H, -CH,OH); 3.75 (singleto, 3 H,

~COOCH, ) 7 4?42 (doubleto de doubletos, J = 9 Hz e 2 Hz,

1 H, -CH=CHCH-), 4.5 - 5.1 (multipleto, 1 H, -CH,-CH-NH-);
.1 - 6,0 (multipleto, 2 H, -CH=CH-); 6,4 - 6,8 (multipleto,
1 H, -NH-)..

IV (puro)s 3280 1745, 1660 e 1540

% m/e 500 (M+), 325, 176, 169, 144 e 85 (100%)

Apdlises

calculada para C,.H,.N.0.S; C, 62,36; H, 9,665 N, 5,60
gncpntrado c, 62,603 H, 10,01; N, 5, 30.

‘Preparagdo de N-acetil-S-6-/ (5S, 6R)-5-hidroxi-1-(2-tetra-
'dro—piragil—cxi)—7(2)adocosenil7L)R)—cisteinato de metilo
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: A um frasco de 100 ml de fundo redondo
contendo 1,29 ml de hexa-metil-di-silazano (5,78 mM) em 50 mM
:Qe tetra-hidrofurano seco a 5°c, adicionaram-se 3,56 ml de n-
“;butilalitgo (5,52 mM)., Removeu-se o banho de arrefecimento
'“c décorbidqs 15 minutos adicionaram-se 3,20 gramas de penta-
~wdecil-tri-fenil- -fosfénio (5,78 mM) numa porgdo simples. A
;mistura de reacgdo adquiriu uma cor vermelha viva. Decorridos
20 minutos, adicionaram-se gota a gota 1,20 gramas (5,26 mM)
;da composto 1(d), durante um periodo de 5 minutos, e a mis-
:>tura de reacgdo ficou esse tempo contentrada a solugdo de
‘13096939 in vacuo. Dissolveu-se o residuo numa mistura de éter
1d1at£11c0:hexano 131, filtrou-se e concentrou-se in vacuo.
'”Aﬂxomatografia (gel de silica (40 uM da Baker, 100 gramas)
| m uma mistura de trietil-aminoshexano 1719 como eluente,
ﬁwgporcionéu 1,72 gramas de (5S, 6R)~-1-(2-tetra-hidro-pira-
”ﬁil—a#i)*ﬁ}6~§£§g§repoxi—7(Z)~docoseno na forma de um 4leo
incolor limpido (77 %).

A um frasco de 500 ml de fundo redondc con-
tendo 1,79 gramas de intermedidrio do docoseno anterior (4,00

) em 50 mililitros de metanol adicionaram-se 0,81 gramas

de éster Nacetil-cisteina-metilico (4,60 mM) e 1,39 ml de tri-
geiilcaminﬁ (10,00 mM). Eliminaram-se os gases da mistura

de reacg&o'e colocou-se sob uma atmosfera de azoto. Depois de
] agitar durante 5 dias, concentrou-se a mistura de reacg#o

: yacuo. rez-se a cromatografia do residuo (gel de silica

40 uM da B?ker, 100 gramas) com uma mistura de hexano:acetato
ff@c}etilot tri-etil-amina (103931 como eluente, para proporcio-
" nar 2,4 gramas do N-acetil-S-6-/ (5S, 6R)-5-hidroxi-1-(2-

| i'-i‘l:a!i::r'ae—h;l.dij:w:;--p:l.ran:l.:L—c:toc:L)--7(Z)-—doco.szen:L_l]’-(R)--cisteinato de

" metilo (coéposta 15) na forma de um dleo incolor 1impido

(85 %) .
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-t "lflnteimediér,‘io docosenot RMN 0,7 - 1,0 (tripleto, 3 H,

~q55§s i.oﬁ- 2.5 (multipleto, 38 H, GH3(Qﬁ2)13 CH=,

-CH(GH,) JCH.0- e -OCH(CH,),CH,0)¢ 2,6 - 3,0

(multipleto, 1 H, =CHCHOCH-)s 3,0 - 4,1 (multipleto, 5 H,

v;m%Ome e -CH,OCHO-CH,-)s 4,4 - 4.7 (multipleto, 1 H

_SOCHO-)s 4. 7 - 5. 4 (multipleto, 1H, -CH=CHCH-); 5, 68
tripleto, J = 11 Hz e 7 Hz, 1 H, ~CHBC§?CH—).

Gomposto 15: RMNs 0,85 (tripleto, 3 H,

\:%sz)n«); 1,0 - 1,5 (multipleto, 24 H,

C faqullgaﬁz~): 1.4 - 1.8 (multipleto,

12 H, -ca(aﬂ)(c52)3cnz~ e -OCHOCH,(CH,),)s

1.8 - 2.5 (multipleto, 3 H, —052CH=CH— -CH(OH)~)s 2.03
(singleto, 3 H, -NHCOCH, ); 2.92 (doubleto, J = 5 Hz, 2 H,
%Cﬁ-): 1 -4,1 (mul‘cipleto, 6 H, =CHCHCH(OH)- e
,,qggﬁcmoqgan); 3,72 (singleto, 3 H, -COOCH, (; 4.4 - 4.7
(muXtipleto, 1 H, -OCHO-)s 4.7 - 5.1 (multipleto, 1 H,
-qazcgmn, 5,2 - 6,9 (multipleto, 2 H, -CH=CH-); 6.30

déubleto largo. J =9 Hz 1 H, -NH-).

zv (puro) s 3300, 1750 e 1665,

+ m/e 413, 370, 354, 321 e 236.

‘Anlises

‘calculado para Cy,Hg N0 S: C,66,07; H, 10,255 N, 2,34
' ‘ c, 65,88; H, 10,165 N, 2,38

:Prgparag&o de N-acetil-S-6/ 5S, 6R)-1,5-d¢~hidroxi-7(2z)-doco-
111/~ (R —Jcisteinato > de metilo (Composto 16)

‘ | A um frasco de 100 ml de fundo redondo
mhﬁehdo 13?38 gramas de cisteinato do exemplo 15 (2,30 mM)
;25 ml de: metanol adiciona-se 1 mg de 4cido p-tolueno sul-
ico. mwis de se agitar durante 6 dias, concentrou-se a
stura de reacglo in vacuo.

A cromatografia (gel de silica 40 uM da
Baker, 55 qtamas) de residuo com uma mistura de metanol:cloro-
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rofdérmis 1:1¢ como eluente propercionou 1,15 gramas de -
—~acetil-g-6-/" (55, 62)-1,5-di-hidrozi-7{&)-docsse nil/-(R)-ciz~
teinato de metilo (Composto 1¢) na forma ds um dleo incolor
1impido (97 <)

T E

RNz 0,87 (tripleto 3 ., O, (Cdy) g g-)s

1.0 - 1.8 (muwulpleto, 3o i, CHS(Q§2)120EQ~ 2
—CH(OH) {(CH,) ,Cd,0H3); 1.8 = 2.3 {multipleto,
2 I, -CH,CH=Ci-)
(singleto, 2 4, 2 =0d)s 2,90 {(doubleto largo, J = 5 iz, 2 i,

2.05 (singleto, 3 4, -MCOCH;): 2,33

-uChzbd), 3.4 = 3.9 (multiplsto, 4 i, =CHCACH(CH)- e
~CH,0d) s 3.75 (singleto, 3 I, -000033): 4,6 = 5.1

L]
Foul
=
o
[
i
{2
v
jt
0
ot
G
~
%]

(multipleto, 1 i, -CH,~Cd-iE)-); 5,1 - &

IV (puro}s 3300, 1750, 165C = 1540.
321

EMs m/e 413, 37C, 354, 321 e 236.

Andlise:

calculado para CZBASB D33 G, 65,20; =@, 10,36; ¥, 2,72
encontrado g, 64,81y 4, 10,235; W, 3,00

Exemplo 17

Preparagdo de wmono-hidrato

e

e (63, 78)=2,6~dinztil-§, 7-trans-
)

~otpoxi-henicosa~2, 8- (&) ~disno (Composto 17

Tratou-se uma solugSo de 1,68 wl de di-
~isopropil-amina (12 m?) em 125 ml de tatra-hidrofuranc com
6,41 ml de p-butil-litio (1,56 i, 10,0 mi), & temperatura am-

5

-

biente. Decorridos 10 minutos, adicionou~s3z 5,43 gramas de
brometo de tri-decil-trifenil-fosfdnio (10,3 mii) numa porcdo
simples, A solugZc vermelha resultante arrefeceu-se para ~70%
e adicionaram-se 1,58 gramas (10,0 wmi) de (2%, 23)-3, 7-dimetil-~
~-6-eno-2, 3-trans-epoxi-ocktanal dissolvidos em 5 wml de WHP,
Agitou—se a mistura de reacgdo durante 1 hora a -7C % e depois
ixou~se aquecer até d temperatura ambiente o agitou-~ga du-
rante 40 minutos. Concentrou-se a wmistura in wvague ¢ lavou-se
o residuo diversas vezas com porgBes de 50 ml de hezano, Os
produtos de lavagem combinados ¢oncentraram-sS2 para proporcio-
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nar um dleo amarelo claro gue continha algum material sdlido
(2,13 g).

A cromategrafia do produtc ruto em gel
de silica 80 da Merk (200 gramas) = eluig3o com uma mistura
de hewanc:éter dietilicottri-etil-amina (8:2:1 proporcionou
1,83 gramas de mono-hidrato ds (68,-78)-2, 6-dinetil-¢€, 7-
-trans-epoxi-henicosa-2, 8-(2)-4d
de um liguidc muito claro (55 %).
RMN: C, 20 (tripleto, 3 i, uﬁgudz)ﬁ .30 (singleto lazgo,
25 H, 6—-'\4113, 5—w12 e CH (L‘uz)~,0>
1.60 e 1.70 (singletoc largo, 6 X4, C=C(Cﬂq)9= 1.8 - 2.2
(multipleto, 4 &, 10-CH, e 4-Cd ), 3,40 (doubleto, T = 7
4z, 1H, 5 = 7 iz, Co- -Hi; 5,1 (urlnletc largo, J = b Hz,

0.0

v (CHCl3): 2530, 2860 e 146€C.
EM: m/e 334 (%), 291, 265, 109 (10C %).

_ 99
Lo/ g‘ alcool etflico) = + 24,57

Anélise:
encontrado ¢, 78,21: H, 12,00
Exemplo 18

Preparag3o de hemi-hidrato de (63, 7R)-2,6-dimetil-6-hidro-

xi-7-fenil~tia-henicosa-2, 8-(Z)~dicno {Composto 18)

Tratou~se umg solugdo de 1,00 gramas
(3,0 m¥) de composto 17 em 30 ml de wmetancl contende 2,50 ml
de trietil-amina (18 mi) com C,95 ml de tio-fencl (9,0 mii) &
temperatura ambiente. Ejiminaram-se oz gaces da mistura e
agitou~sc durante z noite 2 fepois concentrou-s e até se obter

um dleo viscoso (1,90 gram2s). Fez-se & cromatografia do

5}
frut
Cu
[0
n
-
=

produto brutc sobre 175 gramas de go

eluiu-ce com uma mistura de hexanozetil

L)

proporcicnar 1,32 gramas de hemi-i
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18) na forme de um Sleo

RiN: 0,85 (tripleto, 2 i, -Ci
largeo, ¢ 4, C::C\CEI_B)?}: 1.9 -

9

(multipleto, 4 i, 1o-c32 e 4-C1,

amarelo clare
); 0'9— l'd (&'
2.4

10 Hz, 1 H, G, -1): 5.15 {tripleto largo,

Hz, 1§, C3—g): 5.~O (Goubleto
7,5 Hz, Cg-ii e Symilds 1.0 = T
aromético H).

2450-2€5C, 292C e

v (cHcl,
a/e nc 1Y, 382, 234, 31%,

(CH313)z +52,8

calculado para C29H4850.1/2 4,0

encontrado

Exemplo 19

Ireparac¥o ds lactons do &cifo (58, €7)-E-hids

~7(2) -icosenoico (Composto 19)

-

iig

(3
~
~J
[
~
~J
[$)Y
~e

(
~

<

o
~

-3

N

T

F Il

I&e ) A
B2y
ingleto

corplane,

5

10 iz

10,89
10,19,

5]

Adiciocnou-

gramas de raxgente de Fetizon {carhonat

ze benzens {800 ml) a 92,8
o &g prata v Celite:
v e fundo redon-

carktonato de prata 148,5 mi) num frasco dz 17

do protegicdo da luz. Aguaceu-se
recover a agua residwal da roec

com benzeno. Recolleu-se ds

a
30 por destil
I

~se 3 mistura de reacclo o composto 11 (4,16 gramas:

em 25 mililitros &z benzeno, Deroils de se agl
C

durante 24 horas, deiuou-ss 2 mistura de rea

até 3 tenperatura ambiente,

de silica e concertrou~se in vacuo wara pPropo

mas de lactona do dcido (58, 6R)=S-hidroxi-i-

—-icosenoico bruto (Compeosto 19
lica 60 da Merk, malha 70-230,

acetato de etilo:haouano {de 1:9

porcionou 1,42 gramas de Coux

)

O

v

. A cromztografia (ge
s )

200 G

ram
atd 1:2

nosto 19 na forue
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relo claro limpico (35 %),
piy: 0,87 (triplete, 3 i, Cidj(CHy) =03

*

c,9 - 1,6 (multinleto, 2C i, UB(vh?)lQu:h Vi 1.5 - 2.3

ST T rn

(mult‘%leto, & H, WJD(Cg2)1Puh2uJ— e

—cn( ) ,CH.=CC0); 2.3 = 2.7 (multirleto, 2 L,

CQZCOG;: 5.2 = 5.7 (multipleto, 2 ¥, -Ca=Ci-i;
(rultipleto, 5 .5, aromdtico ).

IV {guro)s 175C = 124C.

. - A ~ ~ Y 4
Eis m/e 416 (i ), 3C7 e 317 (lco )

Andlise:
calculado para 326ﬂ40028‘ 2, 74,955 a4, ©,608
encontrado S, 75,27 4, 9,69,

Exemplo 20

Preparacdo de hemi-hicrato de (58, £3) ~S=bidroxi-~t-fe

~tio-7 (%) ~icosenoate de sddic (Composio 7C)

n
Iz

adicionou~ce una solugdo &

21 O~

3
2,55 md), 5,0 wml 52 &gua destilada & 1,0 ml de totra-hidro-
furanoc. Depois &= ¢ agitar dursate 1 hora @ temperatur: =2
biente, a mistura de rezccfo tornou-se houngénes o diluiv-ge
com 15 mililitros ds éjua. Repovasu—-ge 1
A liofilizagéo da soluc®o aruosSa rauansscen
1,14 cramas de hemi-hidrate 42 {53, 67

—tio—?(z)—icosenoato da sddio (Couposto

cdlifo branco {98 %), p.f. = 216 - 217

0.
comegou a 1307C).

~cii(cn) (Giy) Hui,
Cﬂ3 (v«{ )low&iz'vu.—

-\’Hzcﬁzmoi ’ 3.b
=CHCHcH (Cii)~); 5.0
(multipleto, 5 ., 2romitico i)




v {LBr): 3400 (=0s) e 136¢ {(C=0).
Anilise:
czlculado pars ,26“41\4?Fa 1/2 1,0 S, £7,06, X, 5,00

encontrado 3, 62,77 4, 2,85

Resultados
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vez por Costentino ¢ outros., rostalglandin:
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e & o processo utilizado agul para dztenipar activilades d2
fosfolirase A, no estdmago a3 CATL2INES € NO PINCT2aE OS5 Sui-
4

NiGSe.

A2 (Sigma Chelical

ur, tampdo Tris-iCl

nobter uma concentraco f£ins

por mililitros (ml). 2 cada

guocas de 0,1 ml (7,1 unids i
cionam~ge 03 compostos de ensiic em alhuctas dz C,01 ml em

ml com o tamp3o. Zfectua-ss umz incubagio vrévia a 37
rante 5 mirutos. Fara dar infcic 3 reaccfo, adicionan-ce a
cada tube C,01
—’l—l4c)—l-palﬁitoil—
Beston, .72), incl
gualguer enzima,

o] o~ PP twaqs .
a 37 C. Fara-ce 3 reacclo zor a adicZo de ©,07 nililitros Ol
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centrifugacdo baixa veloseidads. Sena-58 2 fase orxginica seob
5
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jof]
W

umna atmosfera

mililitros dz acctasc 4= =tilo. Zdiciona-ce a ca2da tubo Je
¢
AN

i~ PR G et N ] o~ W 1
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ensaic 4cido aragquicdnics




corc veiculo e conn padrio. Zspalnou-ce toda 2 mistura en
3 L om . T, . =f9a -~ £
pratos de cromatografia d= carmada fins en gel de silica G

gque se docenvolveram no sistema sclvente 8= acstato de etilos

. : A 2 - "
ido acdtico {99:1 am wvolume). AS &ress contendo o substracts

4118
0N

u,
C)\

de fosfolipido que n¥o reagiu (a origem) e o &cido araguidé-

tersficadon (prisims fa frente dz gnlvente) remo-

m-se para frascos dz cintilagfc serarados. fglciconaran-

~se a cada frasco 10 ml @z Acuasel-2 (fmerican Jysnamid Do,
)

kvayne, NJ), e contou-ce 2 radioactividads por supectromstria

Droporgdo
pvercentual de Aci araguidoni ndo esterificado relativamen-

te 3 radioactividade

pesto determira-csz preofarencizlmente vale szu valcor

concentracis nc

. . e o~y
de um corrosto como o percents
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Z Pakela 2 ssguinks apres nta 2 percon-

tzgem de inibicHo da actividade hidvelfitica 82 fosfolinzes
A, obtida a partir de amngtras de tocido de astbmago de rata-

zana e de plncreas 4z suino com o comnostos 2, 2, 4 ¢ 14,

Composto 2 5 U-adcctil-S-o-/ (5%, 63)=-
-1, 5-@i-hidroxi-7{(.)~icosenil/~ () ~cistainato do nmetilc.

Corposto 3 : di-hidrato do sal
-/ (58, 6R)-5-hicroxi-l-{2-tetra~hifro-pirnil-oxi)-7{1)-icogss

nil/- glutationa-trict ileamdnio.

—

Ia) s Lo oot "-.' i PRpTa ] - it
Composto 4 ¢ henl-bidrats ds (53, &

Composto 14 : M-acetil-2S-6-/ (53, &1)-1-
~hidroxi-S=-oximino-7{l)~icosenil)/={ )~cigteinato de metilc.
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A comparag8o da actividade do composto
2, por exemplo, com as actividades referidas para cada um dos
_compostos "padr¥o" anteriores mostra que o Composto 2 é um
_inibidor de actividade de PA, mals poderoso do que 0s COmpOs-
"tos que normalmente se utilizam como padrdes.

Tymbém se estudaram os efektos do compos-
to 2 numa experiéncia de edema de orelha de rato para propor-
_cionar uma medida de actividade anti-inflamatério tépica.

A actividade anti-inflamatéria tépica
“de um compoéto determina-se pela sua capacidade para inibir
uma inflamaéao induzida experimentalmente na orelha do rato.
Administra-se éleo de Créton ou acetato de 12-O-tetra-decanoil-
-forbol em acetona sobre a parte dorsal de uma orelha do rato.
fnecmrridas's ou 6 horas sacrificam-se os ratos, remove-se uma
‘secg¥0 de cada orelha com um perfurador de cortiga de 7 mm
»pesa~se néma balanga electrénica. Determina-se a diferenga
iqm peso entre as orelhas tratadas e n3o tratadas. Os compostos
Teuja actividade anti-inflamatéria se pretende avaliar incorpo-
raram-se na mistura irritante do éleo de Crdéton ou aplicam-se
$no veiculo apropriado.

Observou-se a inibi¢3o percentual para
-as doses seguintes.

Inibic3do percentual
Composto 2
(microgramas) Rato ne 1 Rato ne 2
' 50 33 68
100 53 72
200 62 82
400 75 g0

Fez~se a descrig¢3o da presente inveng3o
elativamente a diversos aspectos preferenciais. Contudo, deve
ﬁbéntender#se que se podem fazer inimeas modificagdes e varia-
lﬁes’da mat‘ria que se abordou sem afastamento do &mbito da

vengdo aqui descrita.
- 53 -




~ to de férmala

em que Rl § escolhido no grupo gue consiste em radicais tio-
ffenile substituido ou insubstituido, fenil-sulfonilo substi-
tuido ou idsubstituido, cisteinilo, glutationilo, cisteinil-
-glicinilo, tio-alquilamino inferior substituido ou insubsti-
tuido, sulfonil-alquilamino substituido ou insubstituido, tio-
;alquilaceﬁémido inferior substituide ou insubstituido e sul-
fbniiamalqdil—acetamido substituido ocu insubstituildos

pond%ntes farmaceuticamente aceitdveis em que R; e Ry

ca:qcterizqdo por se fazer reagir um composto da férmula

REIVINDICACOES

- 18 -
Processo para a preparagdo de um compos-

Ry

CH, (cH,) Ry

é seleccionado de entre o grupc que consiste em radicais
alquil-hidréxi, alquil inferior-hidréxi, alquil inferior-
-tetta-hidro—piraniloxi, alguil inferior-carboxi e al-
quen#lo inferiors

é seigccionado de entre o grupo que consiste em radicais
hidrﬁxi compreendido entre cerca de 10 e cerca de 14y
e dos sals, ésteres, epéxidos e lactonas internas corres-

eonsiderados em conjunto formam um grupo epdxi ou em que

R. e R, honsiderados em conjunto formam uma lactona,

2 3

- 54 -
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com um agente redutor para formar um 41lcool alilico da for-

~Armu1a

mcﬁz\/\/\/\o 0

fazer-se r’agir o 4lcool alilico com um primeiro agente oxi-
dante para formar o dlcool trans epoxi da férmula

=N PPN Q

fazer—se reag:l.r o 4lcool epbxi com um segundoc agente oxidan-
te [ dipirzldina 6xido de crémio (VI)/ para formar um aldeido
epéxido da férmula

D PG /O

tratar-se o aldeido epbéxido com um reagente de Wittig da

cu3(caz)ncnzp(:> PH,Br <:>

_para ﬁormqr um epdxido etilénico da férmula

férmula

- 55 -




fazer-se reagir o epdxido com um tiol da férmula

R lSH

para formar um derivado tiol de férmula

Nm/\ O
CH, (CH,)

e fazer-se reagir o produto formado com um &cido em que Ry é
escolhido do grupo que consiste em tiofenilo, tiofenilo
aubstituidb, fenil-sulfonilo, fenil-sulfonilec substituido,
cisteinilo, glutationilo, cisteinil-glicinilo, tio-alguilami-
no, tio-alguilamino substituido, sulfonil-alquilamino, sulfo-
nilalquilamino substituido, tio-alquilacetamido, tlo-aceta-
mido substituido, sulfonil-alquilacetamido, e sulfonil-alqui-
lacetamido substituildo;

R, é seleccionado de entre hidréxi, carbonilo, oximino, e

3
~alquile inferior;

R, é alquil inferior-hidroxi, alquil inferior-tetra-hidropira-
‘niloxi, alquil inferlor-carboxi e alquenilo inferior;
e n & um nimero inteiro entre 10 e 14.

- 56 -
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- 28 _

Processo de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado por o agente redutor ser hidreto de di-iso-
~butilaluminio.

- 38 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizadoc por o primeiro agente oxidante ser reagente
de Sharpless e o segundc agente oxidante ser complexo de Piri-
dina.

- 43 -

Processo de acordo com a reivindicag8o
1, caracterizado por o reagente de Wittlig ser brometo de do-
decil-trifenil-fosfénio.

- 52 -

Processo para a preparagdo de um com-

posto de férmula

CcH, (caz) n R,

em que R, é ~CH,,COOH ou —CHZGOO—; R, é hidréxi e Ry é esco-
lhido no grupo que consiste em tlofenilo, tiofenilo substi-

tuido, femil-sulfonilo substituido, fenil-sulfonilo, cistei-

- 57 -




nilo, glutationilo, cisteinil-glicinilo, tio-alquilamino, tio-
-alquilaminc substituido, sulfonilalquilamino, sulfonilalquila;
mino substituldo, ticalgquilacetamido, tio-acetamido substi-
tuido, sulfonil-alquilacetamido e sulfonil-alquilacetamidos
caracterizado por se fazer reagir um composto da formula

OH
OH

CHa(cﬁz)n Ry

com carbonato de prata para formar uma lactona da férmula

Z

CH, (CH,) Ry
fazer-se reagir a lactona com uma base para formar o sal cor-
raspondente e tratar-se o sal com &cido para formar o &cido
‘livre.

- 68 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
5, caracterizado por a base ser hidréxido de sédio e o 4cido
ser &cido cloridrico.

- 58 -
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- 78 -

Processo para & preparagdc de um composS-—

to de férmula

CH, (cHy) R,
em que R; é escolhido no grupo que consiste em tiofenilo,
tiofenilo substituido, fenil-sulfonilo, fenil-sulfonilo subs-
‘tituido, cisteinilo, glutationilo. cistefnil-glicinilo tio-al-
Quilamino, tio-alguilamino substituido, sulfonilalquilamino,

_ sulfonilalquilamino substituido, tio-alquilacetamido, tio-
Qacetamide substituido , sulfonilalquilacetamidoc e sulfoni-

lalquilacetamido substituido:

Ry & oximino e R, é tetra-hidropiraniloxi e alquil inferior-

~hidroxi, caracterizado por
se fazer reagir um composto de férmula

OH

OH

CH, (CHZ)n R,

com um agente oxidante para formar uma cetona da férmula

- 59 -
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L

fazer-se reagir a cetona com cloridrate de hidroxilamino

para se formar uma exima da férmula

NOH
f (o}
Z ©
]
cuy(GH,) Ry

e tratar-se o produto formado com &cido.

- 88 -

Processo de acordo com a relvindicagdo
7, caracterizado por o 4cido ser o 4cido p-tolueno-sulfénico.

- 98 -~

Processo de acordo com a reivindicagdo
7, caracterizado por o agente oxidante ser cloreto de oxalilo/]

/DMSO.

- 108 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado por Rl ser tio-alquil inferior-acetamido,

R, ser alquil-inferior-hidroxi, R, ser hidrdéxi e n ser 1l.

- 112 -

Processc de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado por R, ser glutationilo, R, ser alquil in-

- 60 -
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ferior-tetra-hidropiraniloxi, R, ser hidréxi e n ser 11.

- 122 -

Processo de acordo com a reivindicag¥o

1, caracterizado por Rl ser cisteinilo, R, ser alquil infe-

rior-hidréxi, R, ser hidrdéxi e n ser 11.

2

- 138 -

Processo de acordo com a reivindicag3o
1, caracterizado por Rl ser tio-alquil inferior-acetamido,
R, ser alquil inferior-hidroxi, Ry ser oximino e n ser 1l1.

- 143 -

Processo de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado por Rl ser para-clorotiofenilo.

- 15a -

Processo de acordo com a reivindicag8o

1, caracterizado por R. ser CHZCH(G)OCHB)NHCOCH

1 3°

- 168 -

Processo de acordo com a reivindicacg¥o

1, caracterizado por R, ser 2-hidroxi-etilo.

2

T




- 178 -

Processo de acorde com a reivindicagdo

1, caracterizado por R, ser (2-tetra-hidropiraniloxi)etilo.

- 188 -

Processo de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado por R, ser hidréxi.

- 192 -

Processo de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado por N ser 1l ou 13.

- 208 -

Processo de acordo com a reivindicag8o
1, caracterizado por se obter N-acetil-S-6-/ 5S,6R/-1,5-di-
~hidroxi-7(2)-eicosenil/- (R) -cisteinato de metilo.

- 218 -

Processo de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado por se obter o di-hidrato de 5,6-/ 53, 6R)-
-§5-hidroxi-1-(2-tetra-hidropiraniloxi)-7(2)-eicosenil/gluta-
‘ tiona-trietil-aménio.

- 228 -

Processo de acordo com a reivindicagd@o
1, caracterizado por se obter o hemi-hidrato de (5s, 6R) -6~
-/ S-(R)~eisteinil/-7(2) -eicosen-1, 5-diol.
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- 238 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado por se obter N-acetil-S-6-/ 5S, 6R)-l~hi-
droxi-S-oximino-7(2)-eicosenil/- (R)-cisteinato de metilo.

- 248 -

Processo para a preparagdo de uma composi
¢do farmadeutica caracterizado por se incorporar como ingredi-
ente activo uma quantidade antl-inflamatdria de um composto de
férmula I quando preparado de acordo com as reivindicagles 1,
5 e 7 em assocliagdo com um veiculo farmaceuticamente aceitével.

: A requerente declara que o primeirc pe-
dido desta patente foi depositado nos Estados Upidos da Amé-

rica em 29 de Maio de 1986, sob o nimero de série 867, 995.

Lisboa, 29 de Maio de 1987

N o paon COUSTRIAL
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RESUMO,

WPROCESSO PARA A PREPARADEO D PIOETERES RELACIONADOS COM

LEUTRIENO SUBSTITUINO, INIHIDORES DE FOSFOLIPASE A2 B

COMPOSIGOES FARMACEUTICAS Qi 05 CONTEM"

A inven 3o refere-s2 a um processo pa-

ra a preparag¢do de um composto e férmula

Ry
7 R

CH, (CHZ)n Ry

que compreende fazer-ss rsagir um composto da férmula

0

CH3 oC
\\\JéﬁA\\V//’\\\J//”\\\O.//’

com um agente redutor para formar um 4lcool alilico da f£or-

mula

HOCH,,
INAN O TN N0 o

fazer-se reagir o 4lcool siiilico com um primeiro agente oxi-

dante para formar o 4lcocl trans epoxi da férmula
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