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FATENTE N2 26 331

"Processo de preparagdc de derivados de floro-

glucinol 2 de composigbes farmac8uticas”

para gus

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, pretende ob—

ter privilégio de invengdc em Portugal.

RES UMUO

0 presente invento refers—-se ao processc de  praparagdc de
derivados de floroglucinol tendo a estrutura tri-hidroxilica do
nicleo do floroglucinol mas gue tem substituidos um ou m@mais

prot@es dos grupos hidroxileo ocu das posigles ndo substituidas.

0 invento refersg-se também ao processo de preparagdo de
composigles farmac8Suticas para o tratamento da disfungd3o imune
associada & infecg¥c por um Virus da ImunodeficiBncia, o qual
compreends asscciar um floroglucinol ou um sed derivado definido

acima com veiculos farmaceuticaments aceitdaveis.
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Campo do Invento

Ezte invento pertence ao campo de tratamento de distdrbios

imunolégicos associados 4 infecg3o pelos Virus da Imunodefici@n-

cia, tal como o Virus da Imunodefici@&ncia Humana.

Antecedentes do Inventg

Existe presentamente um esforgo intenso nos sectorszs privado
g publico para descobrir agentes farmac@uticos ateis no tratamen—
to e prevengfo da SIDA e distdrbios imunolégicos correlacionados.
0 agente etioldégico da SIDA & o Virus da Imuncdefici@ncia Humana
(HIV}. T2m sido descritos varios isclados e estirpes de HIV. Ver,
p.ex., Barre—Sinousi, Science (1983); Vilmer et al., Lancet i:
753 (1984); Gallo et al., U.S. Patente 4.632.5%97; Levy &t al.,
U.5. Patent 4.714.102: e VYahlne et al., U.S. Patent 4.81Z.3566.
Além destes, vdrios outros virus do tipo HIV, referidos colecti-
vamente como Yirus da Imunodeficiéncia, t8m sido identificados
como agentes eticlégicos em disfungBes imunoldgicas em outros
animais. stes incluem o VYirus da Imuncdeficigncia do Simio

(SIV). Ver, p.ex. Hirsh et al., Cell 49: 307 (1987) e Kestler et

al., Nature 331: %17 (i98B). Estes virus foram classiticados na
familia Retroviridase. 83o virus icossédricos, com  envelope,

contendp ARN, de cerca de 130 nm de diametro & t8m na estrutura

do micles uma nucleocipside em espiral.

Na pesguiza de agentes anti-HIV, grande parie de ssforgo tem
sido devotado & avaliagfo da actividade anti—-HIV de oprodutos
naturais e g gutros composios que se sabe Igrem actividade
tumoricida, viricida, bactericida su ocutra actividade citocidica.

Muitos destes agentes parecem prometedores, muitos n#o. Em gual-
O

Os floroglicingis s3c uma classe de fendis tri-hidroxilicaos
que Toram identificados come preodutos naturais com  actividade
2

anti-helmintica. Us membros desta classe gque occorram naturalm
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podem ser extraidos de plantas das espécies Medicosma sessilifio-

ra {anteriorments, Melicope sessiliflora) da familia Rustacea,

qua =¥o indigenas da Austrilia.

Zowden st al., Brit. J. Pharmacol. 24: 714 (12543), referem a

actividade relativa anti-helmintica {Hymenolepis nanal) de varics

loroglucindis 2 de compostos correlacionados.

Bowden et al., J. Pharm. Pharmacol. 17: 239 (1943), referem

a actividade relativa antibacteriama {(Staphvylococcus areus) de

varios florsglucindis e de compostos corvelacionados. Os  autores
referem que "ainda gue a actividade antibacteriana seja por vezes
acompanhada por elevada actividade anti-helmintica in vitra, isto

n3o & sempre assim".

Chan et al., J. DOrg. Chem. S4: 2078 (i989), referem activi-

dade anti-virus Herpes de floroglucindis recentemente isclados da

M. sessiliflora.

Broadbent et al., U.3S. Patents 3.467.715 e 3.377.241,
revelam a actividade anti-helmintica de derivados do diacil-

floroglucinol.

w

Mizebuchi =t al., Agric. Ripl. Chem. 4%2(33:71% {1783}, refe-

rem a actividade anti-—fangica das 2,4,8tri-hidroxiacilfenonas e

de compostos correlacicnados.

Hartley, fust. J. Bot, Z3: 27 (1985), tratam da reclassifi-

cagdo de Medicosma e descrevam o ge&nero & 2 as  suas  espaciss,

incluindo 2 M. sessiliflora.

Sumarioc do Irnvento

Este invento & um processo para tratar a infzcgdo, num

animal, pelo VYirus da Imunodefici@ncia, especid

2

I=%
bios imunoldgicos humanos associados a infecedo pslo HIV e por

virus relacionado

W

com a imunocdeficifncia humana, por administra-
[ ]

g¥c intsirna ao animal de quantidade sfectiva da +lor

[
]
il

ou de um derivado de floroglucinol gus tenha no micle
ra btri-hidroxilica do floroglucinol mas gue tenha substituidos um

ou mais protdes dos grupos hidroxilo ou das posigbes ndc  substi-
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Este invento refere-s= também ap processo de preparag3o de
determinados novos floroglucindis e ao uso desses novos Floroglu-—

cindis para tratar a infecgdo pelo Virus da Imunodeficigncia.

FPor este invento prepara—se uma composigdo farmacgutica,
para tratamento da infecg3o, num animal pelo Virus da Imunodefi-
cigncia, que compresende floroglucinol ou um ssu derivado como

abaixo e acima se descrave.

Descric3c Detalhada do Invento

U presente invento & atil para =sliviar distdrbios imuncldgi—
ros associados & infecgdo peslos Yirus da Imunodeficigncia, alguns
dos quais Foram agora isolados. Estes incluem varios isolados
identificados como HIV, HTLY-III, HIV-1, HIV-Z, LAV = ARV, colec—
tivamente referideos como HIV. Ver as raferfncias acima citadas.
Postula—se gque o alivic dos distdrbics imuncldgicos se consague
por inibig3c da infecgdo directa das células, esspecialmente dos
linfécitos, e por inibig83c da formagl8o de sincicios. U alivio dos
distiirbios imunclisgicos manifesta-se pela normalizag3o das conta—

By
H

gens dos linfdcitos T4 @ T8 & da relagdc de linfdcitos T4:7B.

0= compostos gue s3o dteis no processo do presente  invento
X0 o fFiloroglucinol = os derivados de floroglicinol gque tenham a
sstrutura de niclen tri-hidroxil-fendlica do floroglucinol cu nos
guais o protZo, de wn ou amals dos trds g
supstituide de greFeréncia por um substitginte lipofilico, isic

#, um grupo nfc polar nfo carvegado, Como 03 grupos  algullao,
a t

cmos de carbono

est¥n substituidos por outros radicais, de preferf@ncis  radicais
lipofilicos como o alguilo, aicenilo, alguilarilo, alcenila

acilo pu acilarilo, cam 1 a 18 atomos de carbenoc em cadesia.

H

E0 exemnlos destes compostos os ilustrades pela Fdrmula I

abaixo:

1
T
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i
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RS g4
R0 OR?
R6
onde: FaRMULA 1

ri, RS e R2 s8o iguais ou diferentes e s8o —H, -&’H, -RrR7ar,
~-C{MR/H ou -C(OIRAr;

Rz, r? e RS sdo iguais ou diferentes e s3o —H, halogéneo,
nitro, -RBH, -RSar, -C(RBH ocu -C(O)REAr;

R7 & alquilena ou alcenileno em Cy-Cg, opcionalmente susbti-
tuidos com um ou mais halogéneos, —0H ou =0

RB & alquilens ou alcenileno em C;-Cyg. oOpcionalmente
substituidos com um ou mais halogéneos, —0OH ou =0.

Ar ¢é toluilo, naftilo, fenilo ou piridilo, opcionalmente
substituidos com —-0OH, halogéneo, ~R7H ou -C(OYR7H; ou

guaisquer dois grupos adjacentes, entre Ri, Rz, EE, R4, RY &
Rﬁ, formam juntos alguilenc em Co-C4, constituindo portantc um
anel de 3, 6 ou 7 membros, Ffundido com o anel fenélico do ndcleo,
2 um ou mais desses membros esti oprionalmentse substituido com
~R7H, —R7Ar, -C{OIR7H ou -C(DIR7Ar.

Os halogéneos podem ser —-Br, —-F, -Cl & -1, dos gquais -F & o

menos preferido.

No processc preferidoc do invento, o35 compostos gque se
empregam sdo os de Fdéramula I sm gus

EI, RS e RO s3o, independentesmente uns des outros, ascelhi-
dos entre —H & —CHz;

RZ & -REH;

2 & alquilene ou alcenilenc em C1-Cyg. opcicnalmente mono-
ou di—-substituidos com —OH ou =03

£ & R® =30 ~-C{8% ou —C(DiRBAr; e

Ar & fenilo;

ou
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Rl e RZ2 pu R2 & RS sdo alquileno Cp formando portantoc um
anzl de 5 membros fundido . com o anel fendlico do nicleo e um dos
dois aAtomos de carbono estd ligado por coval@ncia a posigdo de R
de um segundo composto, segundo composto este gque tem por outro
lado, a estrutura de Fdédrmula I, isto &, tem a estrutura de

formula I7:

or3’
r4’
7o OR?
g0’
FoRMULA 17

onde Ri, R3, R4, RS 2 RY® sHo como acima se definiu para Rl, RE,

R4, RS9 = R® respectivamente.

Ao longo desta descrig¥o & reivindicagbes, os termos como
“alguilo®, "alcenilo“, Talguilenc", “alcenileno®, “alcanol®,
Ha-ilp" & putros termos semelhantes, abrangem tanto as cadeias de

carbono lineares como as ramificadas.

0 Floroglucinol e os derivados de floroglucinol gque podem
sar usados no processo do invento sd3o sintetizados por técnicas
j4& conhecidas. Por exemploc, a preparagdoc do Ffloreoglucinol &
partir do trinitrobenzeno ou do Acido trinitrobenzdico =ta

descrita por Pascoe, Chem. Froducts 1B: 454 (1%55). FResumida-

s
mente, o trinitrobenzenc ou o &cido trinitreobenzdico, & reduzido
na presenga de estanho & de & 1 a solugdo & neu-

c 1
tralizada e fervida durante 1% a 20 h. Ver, The Herck Index of

Chemicals and Drugs, Merck & Co., Inc., Rahway, New Jersey.

A

Bowden et al., Brit. 4. Fharmaco

inol estd descrita  por

gl
. 241 714 (19&5)3; EBroadbent 2t
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ainda que completamente descritas.

Exemplos de compostos gque podem ser preparados pelos métodos
descritos por Broadbent st al., U.B. 3.467.7150 & 3.377.241 e que
se demonstram agora terem actividade anti-HIV, s3do os compostos
diacilados de Férmula I, como os compostos de Férmula I em que:

Ri, R> e R2 s30 iguais = sdo -H ou -CHg3

R* 2 R® sd0 iguais e s3o -C(HREH
RZ & -H ou ~CHxz e
RS & alquileno em Cy4-Cya-

S3o vemplos especificos destes compostos, os  listados no

Buadro I.
GUADRG I

Composto # Mome do Composto
20567 2,4—diispobutiriifloroglucinol
OS78 2y 4—dipropiocnil—-6—metilfloroglucinol
0592 2,4-divaleril-&-metilfloroglucinoi
FChe1E 2 d-di-hexanoilifloroglucinol
FOLI0 2.4-di-heptancilfiocroglucinecl
021 2,4-di—{4—metilvaleril}floroglucinol
POEES 2,4-di—-hexanoil-4-metilfloroglucinol
FOEET Z,4—di-heptanoil-d—metilfloroglucinocl
FOLH4T Z2,4-diisovaleril-&-metilfloreoglucinocl
FOEIS 2, 4-dioctancil-&é—metilfloreglucincl
FOLSS Zyd-dioctanoilfiorogiucinol
QOLES 2.4~dinonanocil-d-metilflorogiucinod
FUTIC 2, 4-di{d—metilvalaril)—&—metilfiorogiu—

cingl

Entre ecstes compostozs diacilicos, os cosmpostos gue s3o

preferidos pelo processo do invento sZo os compostos de Férmulas I

S83c especialmente preferidos esntre estes compostos, oS
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compostos F0S92, P0&21, 0647, F0635, 0466 & F0770.

O0s compostos de Férmula I gque podem ser preparados pelos

métodos descritos por Bowden et al., Brit. Jd. Pharmacol. 24: 714

{1965), incluem oz compostos listados no Guadro iI.

OuADRO II

Composto # Mome do Composto

20574 2,4~-dibutiril-6-metilfloreglucinol

FOS31 acetilfloroglucincl

Q0532 triacetato de floroglucinol

Q0325 Zy4-diacetilfloroglucinol

0533 triacetilfloroglucinol

0348 ater Z,4-diacetilfloroglucinol-i-metilico

20343 sgter 2,4—diacetilFlchglucinol—l,S—dimetilico

20547 ater 2,4—diacetilFlurﬂgluCinal~1,3,5—trimet{1icn

046351 triacetato de 2,4-diacetilfloroglucinol

0673 1,3,5~tribenzoatoc de 2,4-diacetilfloroglucinol

FOS40 éter florcbutirofenona—4-metilico

FOLB1 Z—{4—-metilvaleril)+loroglucincl

774 monovalerilfloreglucinol

052 star Florogbutirofenona—2,4-dimetilice

QOSZSH F,4-diacetil-b-metilfloroglucinol

20552 éter 2,4-diacetil-s-metilfloroglucinol-l-metilico

FU545 éter 2,4-diacetil-é—metilfloroglucinol-trimetilico

FOS435 2,4, 4~tributirilfioroglucinod

FO700 triacetato de Z,4-dipropionilfloroglucinecl

GOS0 Z,4-divalerilfloroglucinol

USTS gter 2,4-dipropionilfloreglucinol-1,3,5-trimeti-
lico

U368 gter 2,4-dibutirilfloroglucinel-1,3,53-trimetilico

FOEIT7 ster 2,4-diiscobutirilflioroglucinel—1,3,5-trimeti-
liep

FO&44 Z-acetil—-d4—valsrilflorogiucinol

0717 Z-bromo-4,4-dibutirilfloroglucined

FO771 Z-bromo—4, &—divalerilfloroglucinol

F0s74 S—fonacetil-&-metilfloroglucinol
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GOS0 ater S,3’—metilenn—bis—FlorobutiraFenana—Z,4—dime—
Em alternativa, os derivados do floroglucinol podem ser

isolados & partir de extractos de plantas do género Hedicosma,

especialmente a M. sessiliflora. Fode—se encontrar esta planta no

nordeste de Queensland, Austrilia, do sul de Bap Creek até a area
de corte de madeiras de Boonjie e do nivel do mar ate 750 m acima
de nivel do mar. 4 planta e o seu habitat estdp descritos por
Hartley, Austrl. J. Bot. 33: 27 (1983}, agqui citado para

referincia. A planta & descrita do modo sgguinte:

Arbusto ou peguena arvore até 10 m de altura. Ramagem sub—
persistentemente puberulenta a glabra,de 2-4 mm de largura entre-
nés, ndo corticiforme; botdes terminais pubescentes a glabros.
Folhas (subalternas a} opostas ou {sublopostas e {subjverticila~
das nas drvores, de & a 27 cm de comprimento; pecicglo subpersis-
tentemanta puberulento a glabro, convexa a canaliculado adaxial-~-
mente, aumentado apicalmente e por vezes articulado com a l3mina,
de S5 a 45 mm de comprimento, 1-2 mm de largura no maio;  l3mina

subcoridcea, de es

n
]
=
i
W
mw

subpersistentemente puberulenta na
mesma central abaixo de glabra, mais ou @anos conspicuaments
salpicada de dieg, de eliptica ou sliptica — oblonga at2 oblan—
ceclada, de 5,5-22,5 cm de comprimenta, 2-8,5 com de largura,
corca de 7 a 4 vezes mais longa do gue larga, de base cuneada a
arredondada ou sstreita e superficialmente cordiforme, de {(F-3id-
—-i4 veios principais de cada lado da nervura central, divergindo
num angulo de 70-80°, de &pice obituso a aruminado, fraguentemente

I 2 i
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da seu coamprimente, ovadas
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manto; pétalas de distintas a coesas num tubo em cerca de 1/& do

seu comprimento, de cor branca ou crame, dansamente pubsscentes



abaxialmants,
menta; filet
cerca

-sépalos
s380 eglandul

dpice, 0,41

seigs alternadamente profundos e superficies glabros,

mm de altura; ovdrio pubescentes no sentido do dpice,

de
de 4 fendas,

ante-sé&palos.

dpice ou glabros, de 6—-10 mm de comprimento; endocarpo

rio subcarnudo; semente(s) preta(s) acastanhadais),

da forma =1i

as

de 1/5 dos seus comprimentos,

ares;

mm de comprimento:

numa posig3do apro

Foliculos escassamente pubescentes no

ptica estreita,

dos estames distintos ou

as anteras sdo

—
T

lanoso

s3o glandularmuricados perto do &pice,

altura; estilete pilosc na base 1/3-1/72; estigma

wi
X1

madamente

tuberculosas e minusculamente papiladas.

Ver

28: 14613
(1985) ;

também Berti

Arisawa

et al.,

a2t

Frogress in Phytochemistry;

al., "Constit

Tomas-Lorente =

(i78%)s Arisawa et al., J. Matural

de 54,

transitoriamente

disco cupular com 8

mm de compri-

onatos num tubc, até

= na margem, os ante-
os ante—-peétalcs
pilosas no

lobos com
de 0,8-1,3
de 0,8-1 mm
subclavado,
antaeras

do

ac nivel das
sentido
placenta-

escassansnte

uents

t al.,

of Ferns®, in
Phytochemistry

Products 48: 455

Jd. Matural Produc

ts 4%: 298 (1986 ;

Fujita ot al., d. Natural Products Si: 70B {1988}, todos eles sze
referem a Floroglucinois de plantas 2 s3o aguil citados apenas
para rateréncia.

Um procedimento de extracgdo tipico compreende  embeber,
folhas secas pulverizadas num seclvente orgdnico, fraccionar o
extracto, por exemplc numa coluna hidrofdbica &/ou hidrofilicz, e
Eluiﬁ?ZGIVEﬂtES orginicos como o5 descritos nos Exemplos sbaixo.

Chan et sl., 4. 0Org. Chem. S4: 2098 (1%B%), descreve a
andlise de determinados derivados novos do  floroglucinol,
partir da M. sessliliflora, agui citado para referfncia ainda gue
na integra.

S0 exemplos de derivados do floroglucinol que podem ser
isclados de sxtractos, pelo hexano ou pela sstiletilcstana, da M.
sessiliflora, os compostos ilustrados no Quado I1I.




72 011
14476

HO

-11-

104402

OH ©
CH,

OH

HyC CH,

107925

104553
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Como s& indica nos Exemplos abaixo, nem todos os  derivados
naturais do Floroglucinol demonstraram possuir actividade em
ensaios de inibigdo da infecgdo pelo HIV, ainda que todos tenham
mastrado inibir a formag8o de sincicios. Com base nos  resultados
destes ensaics, sntre os compostos de um sd6 anel, derivados de
produtos naturais, o mais preferido & o composto 1044025 entre os
compostos de anéis fundidpos, os compostos que se preferem para o
processo do invento s3o o 1077223 e o 107921. Fodem ser preparados
outros derivados do floroglucinel a partir de derivados naturais
do Ffloreglucinol por ma&todos quimicos classicos. Ao preparar
astes derivados parece ser dessjivel reter os grupos hidroxilc ou
alcoxilo inferior, especialmente o metoxilo, nas posigBes hi-
droxilo do floroglucinol, isto &, nas posighes —DR1, -OR> e —DRS;
substituir os hidrogénios nas posigles Y a RS por grupos acilao,
P=BXay -C(0}REH cu —E(D)ESQr; e substituir o hidrogénio na posi-
gdo RZ por um grupo alguilo ou alcenilo, p.ax., —EBH; U, gGuando
se preparam derivados de angis fundidos, e desejavel ter o anel

) 3 <
Te RZ ou entre RZ2 e R+, e ter este

+formado entre as posigles R
anel substituido com um Floroglucinol ou com um derivadoc de

Ffloroglucinocl, p.exX., um composto de Farmuala I7.

1]

Mote-s2 que se pretende gue as fdrmulas aguli apresentadas,
anteriormente e adiante, englobem os tautdmeros e isdmeros. Além
disso, o0s compostos de Farmula I podem formar sais com catifies
inorganicos ou orgdnicos, sais estes gue s3o ndo tdxicos e Farma—
ceuticamentes aceitdveis gus eostdo incluidos no 3mbite do invento.
530 sxemplos destes catifes o magnésio, cidlcic, sédic, potdssio e
piperazina. Est3oc também abrangidas pelo ambito do invento as
pré—drogas do Floroglucincl ou de derivados do  fFleoroglucined,
isto &, o floroglucinol e derivados do floroglucinel ligados,
usualmente por coval&ncia, a oubro grupo gquimico gus pode confe-

rir maior estabilidade,toxicidade yeduzida ou acgdo controlada e

gue podem ou ndo ser activos na forma de prd-drogas & gque s3o
cindidaos no corpo do animal tratado produzindo florocglucinel ou

Mo processo do invento, os compostos de Firmula =dn  admi-

nistrados internaments, p.8x., por via parentérica como inieccedo
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ou infus8o endovenocsa, subcubdnea ou intramuscular, via oral,
rectal, bucal, transdérmica ocu por inalag3o. Os compostos s3o
normalments administrados num veiculo ou diluente farmaceutica-
mente aceitdveis, escolhidos com base na via de administragdo.
Fara as FormulacBes sélidas como pilulas, pis, cemprimidos,
capsulas e drageias, s#o veiculos Gieis, entre outros, a lactose,
terra alba, sacarose, talca, gelatina, &gar, pectina, goma arabi-
ca, estearato de magnésio e dcido estedrico. O veiculo pode
também incluir um material de acg¢fo retardada como o monoesteara—
to de glicerilo ou o diestearato de glicerilo, sozinhos ou com

uma celrda.

Oz veiculos ligquidos para administragdo ocral, intranasal ou
parentérica  incluem, entre outros, a glicerina, xaropa, gdlec de
amendoim, azeite, solugdo salina, dextrose e &gua, opcicnalmente
tamponada com sais orgdnicos ou inorgdnicos, p.ex., acetatos,
adipatos, succinatos pu citratos de amdnic, potassic ou sdadio.
Podem juntar-sa outros sxcipientes para ajustar a tonicidade ou,
especialmente no casoc da formulag8oc a ser liofilizada, estabili-

zadores como, p.ex., gelatina, polivipilpirrolidina, celulose,

|.-h

goma ardbica, pelietilencglicol, pirrolidona ou manitel.

Fara administracg8o rectal ou vaginal, o5 compostos podem ser
combinados, sob a forma de pd, com excipientes como a mantesiga de

cacau, glicerina, gelatina ou polistilencglicol, & wmoldados em

-

forma de supositdrioc. Fara administrag3o transdérmica, 05 CONposS—
tos podem ser combinados com uma preparagdo ol
3-
£

emulso = administrados por um penso transdérmico.

nistrados a um animal, especialments o homem, gue tenha =ido ou

de que haja suspeita de ter sido infectado por um Virus de  Imu-

nodeficigncia, especialmente pelo HIV, numa guantidade efectiva
i~ gr

sss8o0 da disfung3o imuﬁalégica & de prefar8n—

:{
tidade administrada variard dependendo de uma diversidade de Tac—
tores que incluem a fase de progressdo da disfungdo imunoldgica e
a atsd

=
a idade, peso e e=stado geral de sadde do animsl
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Em geral pensa—se que ¢ processo do invento & realizado pela
administragd3o de cerca de 1 a 530 mgs/kg/dia, ainda qus 8m casos
particulares o médico possa decidiv administrar doses ainda mais
elevadas. 0Os efeitos do processo de invento sobre os  distidrbios
imunes associados & infecedo por um Virus de Imunodeficigncia
podem ser controlados por avaliag3o das contagens de células T4 =
TE & pela relagidoc T4/7T8B, & assim a freguincia de dosagem 2 a dose
podem ser modificadas. Em alternativa, a presenga de virus nos
fluidos do corpo do animal pode ser controlada pela avaliag3c da
presenga de antigénios de virus ou de anticorpos dos antigénios
dos virus, no sorg. Pensa—se gque o processg do invento devera ser
conduzido ao longo de um demorado periodo de tempo, p.ex., de
vdrias semanas a meses, ou gue o fratamento deva ser repetido
periodicamente, devido a capacidade dos Virus da Imuncdeficifncia

parmanecerem latentes no animal infectado.

fAibrangida pelo processc do invento estd a co—administragdo
ou administraci3o simultdnea de floroglucinol ou de derivadaos do
floroglucinol com outros agentes farmaceuticamente activos,
p.8%., oubtros agentes que seiam também sfectivos na inibig3o da
replica do virus & da formagdo de sincicios, como outros andlogos
de nucledsidos, p.ex., AZT & d4ddC, inibidores da proteass do HIV e

sC4 2 suas parites truncadas.

Os Exemplos que se seguem ilustram 2 ndo limitam o invento.
Todos o= compostos s3o referidos pelos Nasmsros dos  Compostos

F =
atribuidos nocs Ouadros e ITi, acima. “"EtDAc” significa acetato

e
1

de etilo e "HOAC" significa icido acético.

Exemplo 1. Derivados do diasciltlorogiucingl

C

s compostos listados no Buadro IV, abaixo, foram wverifica-

A
Ly

i

e
3
i
e}
U
]
[
.
Ci
i
L
L
i}
Jomed
=
f
“«3
[T

oor o da Inibig8o do Poder Infteccioso do

L

I¥, do modo seguinte. 100 gl de um “stock”™ de linfdécitos T4+
i

1
(células AART ou MOLT4), contendo cerca de 3 x
foram semsados numa placa de 24 ou de 95 pogos. Depois, a cada

pogo  Juntaram—se 100 gl de um “stock® contendo cerca de 10
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Unidades Infecciosas {(aproximadamente esguivalente a TCIDgg uni-
dades). Deixcu—-se o virus absorver as células durante 1 h a 37°C
num incubador a COp. Depois juntaram—se a cada pogo diluigBes
apropriadas de um derivado de floroglucinol. Prapararam—se pogos
de controloc da mesma maneira mas sem juntar o derivado de floro-

glucinol.

Depois de incubar as células durante 7 a 10 dias, ¢ HIV do
maio condicionado foi concentradeo por precipitagdo com polietile-—
noglicol. As guantidades relativas de virus nos pogos experimen—
tais & de controlo foram determinadas por avaliagdo da actividads
da transcriptase inversa em lisados virais e por ELISA para o
antigénes p24. Os resultados estdc indicados no Quadra IV onde
ICgn significa a concentragdo do derivado de floroglucinol que
tem como resultado a redug3c am 50X da actividade da +transcrip-
tase inversa 2 da concentrag3o de p24 em relagdo aos controlos.
"M.A." significa qua nas concentragles ensaladas ndo se observou
inibigdo significativa do poder infecciosc. Os resultados indica-
dos entre paréntesis s3c ps resultados de uma segunda experign-—

cia.

BUADRDO IV

Composto IC=nlug/ml}
QOLLS 3,0
F077¢ 3,0
104402 G, 8 {&4,5]
107924 .7
107922 M. AL
108189 N.A.
104353 M. A.
108191 M.Aa.
1045352 M.A.
054G 1,0
705735 B3
FOET7E .5

85 compostos indicados no Quadroc VYV, abaixo, foram veritica—
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sy

dos num Ensaioc de Avaliagdo de Inibigl8c de Sincicios pelo HIV
substancialmente como se descreveu em Putney et al., Science 234:

1392 (1984) = Matthews et al., Froc. Matl. Acad Sci. U5A B4: 35424

(1987). Resumidamente, juntaram—se a placas de 24 pogos  vArias
diluigles de derivados de floroglucinol. Depois misturaram—se
linfécitos, CEM T4+ estavelmente infectados com HIV, cem celulas
CEM ou MOLT4 n%c infectadas, e semearam—se &m pogos, em  guanti-
dades de cerca de 70.000 células n3o infectadas e 5.000 celulas
infectadas por pogo. As placas foram incubadas durante cerca da
20 a 24 h a 37°C num incubador a COp. As células gigantes, isto
¢, células de didmetro pelo menos 5 vezes maior do que o das
células normais, foram contadas usando um microscépio de ampli-
agdo 40X. Os pogos de controlo tinham em média cerca de &C a 70
células gigantes por pogo. Os resultados est3o indicados no
Buadro V, onde ICgy & a concentragdo de cada derivado de floro-
glucinol de gue resultou uma redugdo de 50% do namero dae células

gigantes ou sincicios, por pogc.

“N.A." indica actividade n3c detectavel, "AZT" & a S-azido-

timidina & "ddC*®* & a didesoxicitosina.
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QUADRO V
Composto Lgso(ug/ml)
90569 7,5
90575 N.A.
90578 10,4
90582 N,A.
90592 1,5
90616 10,0
90620 5,8
90621 4,5
90625 10,1
90629 9,5
90649 1,5
90655 4,5
90656 6,7
90666 2,1
90770 1,4
90574 - 2,4
104402 5,6
107921 2,9
107923 5,0
107925 9,2
107924 ) 17,0
107922 24,0
108189 24.0
104553 24,4
108191 - 41,2
104552 45,0
AZT 18,0

dac 1,0
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Exemplo 2. Derivados naturais do floroglucingl

Colheu—-se Medicosma sessiliflora na Austrdlia em Setembro de

1979; especimen comprovanta VKM 2466 est4d conservado noc HMational
Herbarium, Washington, D.C. Folhas secas pulverizadas de M. 3s85—
siflora (100 g} foram maceradas am n—hexano durantz peslo menos 24
h. FRemoveu-se o n-hexano por filtrag3o e as folhas foram entdo
agitadas em metiletilcetona durante pelo menos 24 h. & Filtragd3o
& concentrag3o do filtrado sob vdcuo pruduéiram ZB g de extracto

em bruto.

0 extracto da metiletilcetona (20 g) Foi cromatografado
sobre silica—-gel &0 (230-3400 mesh) numa coluna de ago inoxidavel
Whatman Magnum 40 (4,7 x 47 cm) (Whatman Chemical Separations,
Inc., Clifton, New Jersey) em dois iotes de 10 g. &8 coluna Foi
gpluida sequencialments primeiro com CHzClp (Solvente A}, depois
com 0,2% Ho0/1% CHzDH/CHzCls (Selvente B}, finalmente com 0,2%
H-0/2% CHzOH/CHpClp {(Solvente C) a um caudal de 30 ml/min enguan—

to =e controlava a 254 nm.

A primeira fracg¥o bicactiva contendo o composto 104,402
(1,25 g} foi obtida a partir do eluatoc com o Solvente A. Por
racristalizagdo em &ter dietilico (ETp0)/CHpClp obtiveram—se 730

mg do composto cristaline branco, 1040402,

3

ivida o

i

coluna de silica

e

Uma segunda fracgdo (183 mg! +o

;o

H-Cl- obtendo-se 3B mg

P

b

i
com o Sgolventes B e cristalizada em ET-20/
i
.

P

do composto 107.924. 0 licor-mide foi separada por injecgBes @Qli-

tiplas numa coluna Merck Lichrosorb de silica—gel &0 (7 pm, 10 x

» 25C mm} (EM Science, Cherry Hill, New Jersey) eluindo com G, 1%

e —

HOAC/30Y EibAc/n—hexano a 4 mi/min (BGQ psil, controlando a 335

nm. O composto 107.922 (50 mg) eluiu aos 7,5 min.

Uma terceira Fracg3o principal (6,3 gl, esluida da coluna
i alvente B, ¥oi fraccionada sobre um
Whatman ODS-Z(40 um) numa coluna de ago inoxidavel Whatman Magnum

40 {4,7x47 cm) (80 ml/min) enguante se controlava a 340 nm. O

(
composto 107925 (8460 mg) eluiu com 70% CHzOH/HZ0 e cristalizou em

1
CH=Clo. O pico principal eluiu com 70 a& 75% CH3OH/HZO e deu

A

g



72 011
14475

~Z0-

de mistura em bruto. Destes 2 g de mistura, +Fraccionou—se uma
mostra de 100 mg por injecgBes mdltiplas numa colunma de silica-
gel (7 um, 102250 mm) Merck Lichrosorb sluiu-se com O, 1% HOARC/Z0

ETOAc/n-hexans, a 4 ml/min, (BOCG psi! enguanto se controlava a
I8 nm. O composto 10Bi91 (4,8 mg) eluiu aos 10,2 min. O composto
10455Z (43 mg) sluiu aos 10,7 min. e o composto 104352 (47 mgl

eluiuv aps 16 minutos.

a4 eluigdc com Solvente € na coluna de silica gel deu pelo
menos trés outras fracebes bicactivas. A primeira fracedo, 220
mg, gque apds trituragdo com 304 ETDAc/n—hexanc deu 55 mg de
material insoltvel gque era o composto 107.921. A fracgdo
principal sequinte era uma mistura, 480 mg, que deu 84 mg de
107923 apds cristalizag8o em éter stilico. 8 +Fracciconaments do
licor-m3e num Bond-Eilut (3x4 cm) de &0 ml silica {Analytichem
International, Harbor City, Californis com O,1%4 HOAC/30XETOAC/n—
~hexano deu primeirc uma fracg3o gue era rica no composto 107923
g depois uma mistura, &3 mg, gue fol depois purificada usando
injecgfes miltiplas numa coluna de silica—gel Merck Lichrosork (7
um, 10x250 mm) com O, 1%HDAC/I0LETOAC/n—haxano & 4 ml/ain (BOO psi)
enquanto se controlava a 335 nm, cbtendo—se o composto 108187 (26

o

mgl. A terceira fracg3o bioactiva principal, sluida da c©

L

R Lo}~

silica—gel com solvente C, consistiu em 223 mg de uma mistura em
bruto. O fraccionamento da mistura em bruto sobre Bond-Elut ds
zilica (&0 mlr com G,1% HOAc/I0OXETDAC

contendc os compostos 107923 2 108187, Uma segunda sluigsc com

R N A e P ; . -
0,14 HIAc/7O0YETGAc/n—haxano deit uma outra mis
&

wrificada numa coluns de silica—gel Marck Lichrosorb 40 {(10xE50
mm!  eluindo com G,1% HOAC/70E  ETOAc/n—hexano, obtendo-s2 o
composto 108178 (7 mgl.

fbaix sZo fornecidos elementos analiticos dos  referidos

ligado por hidrogénin}, 1615 oo+ (carbonilo ligado por hidrogs-
] = : g 5] =
nigl: UY (MabH! A max {€: 274

{CH=)oCHOHSY, 25,2 {d, (CHxlCHOHS:, 32,7 {g, CHzCBX, 95,4(d, C-H
p--A N PELE- : . A E Hy I ; k k



~J

ot

R~ T

S

e )
[
[

(-

aromstico), 105,90 (bs, C arpmatico!, 172,0

2040 206,6 ppm {Zxs, C=0).

. coe 2ata A + ;
107921 Lalco para CziHzgOi: 586&,2414 obteve-se W /2
=1
Se&,2407. LH RMM(CDCl<) £.0,94, 0,97 {4x3H, 2Zxd, J=6,7Hz,{(CHziz-
, 3 177 s s

CHCHzY, 1,37, 1,49 {4x3H, Zxs, {CH=:

CHCHz), 2,66, 2,70 (2x3H, s, bs, CH3CO}, 3,06, 3,10 (2x2H, 2xdd,
J=7,1, 16,8BHz, (CHz)oCHCH-), 4,80 (iH, d J=3,56Hz, CHOHI, DL 10
y, 16,6, 15,9, 15,46 ppm (s, OH Ffendlicol.

C-0 aromatico), 202,32, 204,8, 207,32, 207,5, ppm {z, E=0C}.

107923: iH RMM(CDClx) & 0,98, 1,04 (4x3H,d.bd, (CHz)zCHCHZ),
1,38, 1,5% (4x3H, Zus, (CH3)CHOH), 2,20 (2xH, m, {CHz)pCHCHZ),

2,60, 2,70 {2x3H,s,bs, CHCO), 2,70, 3,10 (2x2H, 2xdd, J=&.4,
15,0 Hz, (CHz)oCHCHz), 4,80 (iH, d, J=5,7 Hz, CHCHY, 5,05 (1H, d,
=5,7 Hz, CHOH), 15,6, 15,9, 16,6 ppm (s, OH fenélico).l3C RMN(CD-
Clz), &, 22,7, 22,8, 22,9 (g, (CHz)CHCHz), 24,5, 25,5 (d, (CHIz-
CHCH=), 32,6, (d, CHCH), 51,5 (t, (CHzgip—
CHCHZ), 73,5 (s, (CHalgl), 96,9 (d, CHOH), 106,1, 104,8, 1051,
106,0 (s, C aromatico), 164,7, 167,7, 171,50 {z, C-0 aromaticol,
204,8, 205,1, 207,1 i{s, C=0).

0

5,1 (g, CH=CO), 33,

107922: Calc. para CigHas0g 337,15461, obteve-se M+H m/=
337,15643.H RMN(CDCI 1zy & ©,97 (2x3H, d, J=é,8H2, {CH=) 2CHCHS) ,
1,45, 1,42 (2x3H, s, (CHxizD), 2,55
s, OCH=COY, 2,66, 2,87(2H, dd, J=5,3, 11,4Hz, {SHSBEEHEHﬂ}, 2,87
{(2H, AMX, JIx=5,0Hz, CHoOH), 3,B6 (iH, %, J=5,4Hz, CHOHI, 15,3,
16,1 ppm {2xiH, s, OH fendlico) . 13 RMN ¢ {ChCizxy & 22,0 (d,
(CHz)zCHCH2)Y,  22,7(g, (EHz? CHEHi), 25,1{g, (CHz)2L), 25,3 (&,
CH-CHOH), 33,1(q, CH3CO), 352,9(t, (CH=z) zCHOHZ23, 6B, 3 (d, SHOHDY
79,2 (s, {CHz}» T}, 97,7, ind, 1, 104,
i70,0, 170,1

f=, C aromatico )}, 1&0,3,

&
(s, C-0 aromaticol}, 203,3, 206,8 ppmi(s, C=0).

108121
337,14644.

Calec. para CigHeg0g 337,1651, obteve-se MYH m/z

7
3¢ RMN(CDClz) & 22,0 (d, (CHz)zCHCHoY, 22,7 (a4,

wn
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(CH=z) CHCHo) 25,1, 25,4 (g, (CHz)2C), 25,3(f, CHoCHOWY, 33,0 (g,
CHzCO), 53,2(t, (CHy)oCHCHR), 68,4 (d, CHOM, 80,1 (s, (CHz)zD),

162,7, 170,7 ppm {s, C-0 aromatico!, © aromatico e picos de

carbonilo n3n detectiveis.

108189: Calc. para CygHooOy 354,1673, obteve-se M7 m/z
Z54,1679, 1H RMN(CDCly + varias gotas de C

J=6,&0Hz, (CH3)oCHCHS), 1,25, 1,30 (2x3H, s, (CHy)zCOHY, 2 :
m, (CHz}oCHCHs), 2,35, 3,15 (2H, AMX, J=9,&, 15,0Hz, CHzCHOHY,
2,70 (3H, s, CH=CO), 3,00(2H, d, J=6,8Hz, (CH3)pCHCHS3, 3,53 ppm
(1H, bd, J=9,5Hz, CHoCHOHY, 13C RMN{(CDClz + vdrias gotas de

(=

CDzOH), &, 22,2, 22,6 (g, (CHz)pCHCHz), 25,1 (&,CHRCHOH), 25,2
(. {CHz)oCOM), 25,7 (d, (CHz)oCHCHz), 32,9 {g, CHzCO), 53,0 (t,

(CH) oCHCHZY, 72,8 (s, (CHz)oCOH?, 80,3  (d, CHeCHOH), 104,35,
104,4, 105,1 (s, C
204,5, 207.0 ppmis, C=0).

aromsticay., 16%.4&, 17C,1 (s, C-0 aromaticocl,

107924: Calc.
295,1184. Mistura de ? isdmeros. 'H RMNICDClz), &. 0,74, 0,95
{2x6H, d, (CHz)oCHCHR), 2,20 (2xiH, m, (CH3)pCHCHz), 2,62, 2,47
(2%3H, s, CHzCOY, 2,90, 2,94 (2x3H, AMY, J=6&,8Hz, (CHz)CHCHR),
Z,18, 3,20, 3,44 (2x2H, AMX, J=4,B0, 17,8Hz, CHpCHOH, &,23, &,24

ara CygHipls 295.1181, obteve-se M+¥H m/=

T

ppm (2x1H, d, CHOH}, 13C RMN(CDClz) & 22,6, 22,7 (g, (CHz)aCHCHID,

24,9, 25,3 (d, (CHz)oCHCH-), 31,2 (g,CH=CO), 32,9, 33,1 (&, CHo-
CHOHY, 51,3, 53,1 (&, (CHz)oCHECHo), 100,46, 102,7, 102, (s, C
aromaticol, 1G4,4,

v ons a
oy, 202,4,

108190 Peso molecular = 352; |H RMM{CDCi=zi: &, 0,94, 0,95

{2x3H, d, J=&,7Hz, (CHz!zCHY, 1,27 {(3H, s, CHz(OHXC), 2,10 (1H,
m, (CHz)oCHY, 2,64 (3H, =, CHzCO), 2,75 (2H, d, CHzCHOH), 2,95

{(ZH, d. COCHoCHY, 3,87, 4,01 {(37,329), 375 (4941); UV  (MeOH-O, 1N

MaOH) 295 (32,059, 373 nm {(infl): calc. para CygHea0g) 336,1572,
obteve-se MY m/z 335,1i557; mop 117-120°C. An. Calb. para GCigHoa04:
. . — ot = s o s =L ot 7 were  iir comtng g T o
C, &4,47; H, 7,1i%. Obteve-ser £, &£4,3032; H, 7,33 *H RMN({{BRCIzy &

1
0,98 (&H, d, J=&,7Hz, (CHz)oCH}, 1,B&(3H, s, CHzO=CHo), 2,25 (iH,
m, j=&,7Hz, CH

-
—t e = Tl £ L T yes 3L MY LR - ;
J—}.‘J, ~ia ?,-_ZIHZ! UL‘ELHU:I}, e \:1‘3 Litw f"’:"'g}'\, LGCII‘?LH} 2 ' 11 '\1H, ng,
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J=15,5Hz, CHoCHOH), 4,37 (iH, d, J=7,3Hz CHOH), 4,70, 5,00 (ZxiH,
s, br, CHp}=}, i¢,1, 15,3, 14,2 ppm (3xiH, =, OH fenolicol. o
FMN (CDCiz) & 18,5{g, CHzC=CH-2), 22,8(q, {CH=)2CH), 25,3 (d, CH-
(CHz)Y o), 2B,4(t, CHeCHOH), 33,0{q, CHzCD, 3=3,0{%, CHoTHY
77,7(d, CHOH), 104,3 (s, C aromatico), 112,9{(t,=CHo}, 1453,3(s, L=
=CHo), 145,55, 169,686, 170,35 (s, C-0 aromdticol, 204,4, 206, oEm

(s, C=0).

104522: Filme I.V. (CHpClz) 3600-3100 {(OH), 3300-2400  (hi-
droxilo ligada por hidrogénio), 1633 cm~ 1 (carbonilo ligado por
hidrogénio):; UY (MeGH) (&) 273 (65,9991, 341 nm (8148); Amax{ €&}
Uy (MeDH-0,1 N NaOH) 294 (48,431}

CigHz40g 336,137Z, obteve-se MY m/z 336,1571; Iy RMN(CDCLz) &
0,97 {2:x3H, d, JI=&,7H=z, {CHz}CH}, 1,27, 1,38 (Zx3 =, HOC-
(CH=z}=), 2,25 (iH, m, J=&,&Hz, CHCH({CHzlz)}, 2,64 iEH, 5, CH=zCO?,
2,97 {(2H, AMX, JI=5,9. 21,1iH=, COCHpCH!, 3,07 {2H, AMX, J=9,3,
15, iHz, CH-CHOHY, 4,84 (iH, t, J=9,3Hz, CHOHCHz), 14,7, 15,6 ppm
2xiH, =, OH fenolicol. 13¢ mMN(CDCL 3y & 22,7 (g, (CHzizCHI,
24,7, 24,9 (q, (CHz)o0), 2&,0. (d, (CHz)oCHY, 26,3 (f, CHoCHOH),
zi,1 (g, CHsCD), 51,4 (t, CHxCOy, 71,7 (s, C(CHzIz}, 72,7(d,

CHoCHOH) ,  100,4, 104,&, 105,2 (3xs, C aromaticol,

. 320 nm {infl)y calc. para

174,7 (3us, C-0 aromaticod, 202,0, 207,00 ppm {(2xs, 0=0).

104523: Filme I.V. {(CHoClgd 3Z&00-310C{0H:, 3300-2400(hidro-

xilp ligado por hidrogénic), 1436 om ~1 {carbonilo ligado por H 1
UV (MeOH) X max{€) 27I{(3IP,9&9), J4L1{3E737); WkelH-G, 1 N NaDH} 293

36,769), I2C nm (Infl); calc. para CigH=a0g 336,1572, obteve-se
MY m/z 336,1564; p.f. 105-107°C; IH RMM(CDCix) & ¢,79 (2x3H, d,
j=&,7Hz, (CHz)=CH, 1,27, 1,39 {2x3H, s, HOC{CHz) 2}, 2,20 (IH, m,
J=8,4&Hz, CHsCH(CHz)z), 2,70(3H, s, CHzCO), 2,81, 2,93 (ExiH, dd,
J=&,9, 14,5 Hz, COCHoCHY, 3,08 (2H, AMX, J=9,0. 14,1HZ, CHCHOH),
4,83 (iH, t, J=9,0Hz, CHOHCHo), 14,7, 15,8, Ppm {2XiH, =5, OH fe-
nolica). 13C ®MN (CDCly) & 22,7 (g9, (CHzipOHY, 24,7, 25,3 (q,
(CH<)oCY, 26,1 (d, {CHzyoCHY, 26,2 (t, CHRCHOH), 33,0 (g, CHCO),
S2.9 {t, CHsCOy, 71,5 (s, C{CHzY2}, 92,8 (d, CHCHOR)Y, 100,3,
ic4,.4, 05,3 (3xs, C aromatico?, 1686,3, 1656,7, 171,3 {(3us, LC-D

arpmatico), 204,4, 204,5 {(Zxs, C=0).
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A andlise por difracg3o de Raios X de cristal danic foi
realizada a partir de dados tridimensicnais de intensidade obtida
com um difractémetro Enraf-Nonius CAD-4 [ Mokx) = “,?1073 &1
equipado com monocromador de grafitse. Os dados foram obtidos por
uma técnica de pesguisa 2 de velocidade variavel, a 248 K.
Foram obtidos 5583 resultados (xh, +k, +1} (2 =280} dos guais
I62F  foram considerados {I X 3ZIo (I} apds correcgdo de Lorentz,
dos efeitos de polarizag3c e determinagdc de médias das reflexies
equivalentes de simetria {(Rjpt = 4,013). A moléluls cristaliza,
como um hidrato, em MeH. Elementos de cristalizag8c: triclinico,
P 1, Z=2, a=9,B52{3}, b=11,53563(2}, e c=8B,931(2) A, w=107,31 (2)°,
P=110,534(2)* 7 = 73,35{(2)°. A sstrutura fol determinada por méto—
dos directos. Atomos que ndo hidrogénics foram “refinados" com
parametros vibracionais anisotripicos; todos os hidirogénios foram
localizados por sintese de difersnga de Fourier e foram “refina—
dos" com factores isotrdpicos de temperatura. 4 matriz complesta
de minimos gquadrados de ‘“refinagidao”® {(em F} convergiu para
valores dos residuos cristalograticos lassicos. R=0,043 e
Ry=0,0353. Um coeficiente de extingdo “"refinou” a 1,24(1) x 1676,

0 maps de diferengas finais de Fourier foi incaracteristico.
107925: IV {(KBr) Z604-3100 {(OH), 31002800 {(OH ligado por
hidrogénio?!, 148324 cm~ 1 {carbonilo ligado por hidrcgenio?

para CyzHi70s 3253,107&, obteve—se M+H m/z 253,1083; IH RMN

{CDC1lz) & 0,91 (2x%3H, d, J=6,4Hz (CHz}CHCHZ), 2,20 (iH, a,
{CHz) oCHCH=), 2,60 (3H, s, CHCO), 2,90 (2H, bd, J=6,3Hz, CHCH-,
S.80 {(iH, s, H aromdticeo), 14,2 ppm (3xH, bs, OH fendlicay. 1i3g
RMM (CDC1z) § 22,7 (g, (8H, dd, J=iiHz, CH;0), 4,1& ppm (iH, m,

c HOH) = CHz) CHCHSY, 25,0 {d,
{CHz) 2LHCH2:, 33,2 {g, CHzCO), 52,3 (&, {(CHzxipOHOHR), 47,2 (4,
CHOHY, &7,8 (%, CHz0), 79,8 (s, CHx(OH2C{CHx¥ 7}, 97,5, 104,00,
24,7 (s, C matico 1&0,0, 170,00, 174,323 {5, -0 aromatical,

Exemplio 3. Floroglucingis Semi-sintoticos.,
Agquecen—s2 o composto 104,402 {40 mg) com acido p-tolusno—
—sulfonico {40 mgl =m tolusno (& mll a 01007 sob atmosfera de
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azoto. Apdés 2,5 h, concentrou-se a mistura, tomou-se em eter (25
ml} e lavou—se com carbonats de sddio aguoso (1% p/vy 4 2 20 ml).
Lavou-se a camada etérsa com carbonato de sddio aguoso {14 p/v; 4
% 20 ml} e secou-se sobre sulfato de magnésio. For evaporagdo do
solvente sob press&%o reduzida obteve-se uma mistura (40 mgl.
Separou—-se esta mistura por injecg@es miltiplas (4 mg cada? numa
coluna de Ffase inversa, a escala semi-~preparativa de HPLEG,
{(Magnum 9, 230 mm x 4,& mm, Fartisil 10 ugm, ODBS5-3) com O,1%
acido trifluorocacético /7104 Aguasmetanol como sluente, a 3 ml/min
{Z.4 ¥psi). Aos 6,6 min eluiu como pico principal, uma amistura
(6,4 mg} de 107922 = 10B171. A separagdo de 107722 = 108191 foi
realizada na mesma coluna Magnum 2 {acima} eluindo com 0,1% &cido
trifluorpacético/35%Z Hol/metancl, a S ml/min. (35,3 kpsil. O
107922 (1,9 mg) eluiu a cerca de 32 min 2 o 108121 (2,8 mg?

eiuir a cerca de 35 min.

A descrig3o precedente e os exemplos ilustram arranjos
particulares do invento, incluindo os seus arrvanjos preferidos.
Contudo, o© invento n3o esti limitado a estes arranjos preciscs
agqui descritos mas, pelo contrario, incluem todas as variagbes =

modificagles abrangidas pelo dmbito das reivindicagdes seguintes.
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EEIVINDICACHES

1 - Processo de preparagdo de uma composig3o farmac8&utica
para tratar a disfung3o imune asscciada a infecgdo, num  animal,
por  um virus de imuncdeficigéncia, caracterizado por compreender
assaciar floroglucinol ou um derivado de floroglucinol gue tenha
a estrutura tri-hidroxilica do nicleo do floroglucinel mas gue
tenha substituidos um ou mais protfes dos grupos hidroxilo ou das
posigies ndo substituidas com um veiculo farmaceuticamente acei-
tavel.

Frocesso de acordo com a reivindicagdo i, caracterizado

por o derivado do floroglucinol ser um composto de féraula I

OR3
B2 A
FaRMULA I
R;O 035
R6
onde
rl, R® 2 RO 530 iguais ou diferentes e s3o —H, -rR7H, -R7ar,

—C{OIR'H ou -C{MR7ar;

k2, Rr%* e RS =30 iguais ou diferentes e s8ao -H, halogéneo,
nitro, -R8H, -FFar, -COREH ou -C(OIRSAr;

R7 & alquileno ou alcenileno em C3-Cg, opcionalmentes susbti-
tuido por um ocu mais grupos halogéneo, =0 ou —OH;

R e alguileno ou alcenileno em L[3-Cig, opcionalments
substituido por um ou mais grupos halogéneo, =0 ou —GH; =3

Ar & —toluilo, naftilo, fenilo ou p
substituido por —0OH, halogénea . —E7H Gu-—tiﬂkﬁ?z; ou

quaisquer dois grupos Ei, EE, R, 54, B9 e RS adjacentes
constituem Jjuntos alguilenc em C5-C4, formando portanto um  ansl
de 5, & ou 7 membros, fundidoc ao anel fendlico do nbclea, & um

t

: : ; . . - i =7
s desses  asembros estip substituidos cem -RH, -RiAr,
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Z - Processo de acordo com a raivindicagdo 2, caracterizado

o

por o composto de férmula I ser 107723

ou 1C7%21
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