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Resumo: {max. 150 palavras) @

Divulgam-se novas saponinas que contem 5-C-hidroximetil-hexose e um este
?mlw&iterpaxo.“wtesmteriais,qumﬁommﬂdmporseresteanimis,
baixam o nivel de colesterol no sanque. Estes compostos podem ser administrados sob
afomadépmpamcéofanmoéuticaédietaaljmmarmserimpcradosmscmpo-
sicoes alimentares. As composigdes cbtém-se preparando e em sequida fazendo reagir
uma fluor ou bromo 5-G-hidroxiretil-hexose hexacilada com esterol. De acordo com um
sequndo processo, faz-se reagir 5-C-hidroximetil-hexose hexacilada com um esterol n
presenga de trineﬂ.lsilil—triflmrnetanossulfcnato.

T
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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE 5-C-HIDROXIMETIL-HEXOSE- DE
ESTEROIS QUE BAIXAM O TEOR DE COLESTEROL NO SANGUE"

CAMPO T£CNICO

A presente nvenciio  refere—se a novos deri--
vados de S-C-hidroximetil—-hexose de esterdis @ A sua wtili-
ragdo peara balxar os niveis tanto de colesterol no  soro
come de  trigleceéeridos no soro. Estas novas saponinas sao

resistentes & absorcg®o e ao metaholismo.

ENQUADRAMENTO_ GERAL_DA INVENCCHO

\

M5 saponinas sdo um tipo de qglicasidos que
s@ encontram  na Matwreza., Uma saponina & constituida por-

Ltna SAPOQENIina &  um aclcar. Q3 agucar pode wm  inen o

sacdrido ouw wn aligo-sacdrido. A sApogenina @ um e@sterdide
awowum brd terpeno.

Bi% Saponinas encontradas na sQia. luzerna e
ginseng foram extensivanente estudadas relativamente ao sew
efeilto de abaixamento do teor de colesterol no soro. Redu-
zam—ae tanto a capacidade do animal poder observar coleste-
rolo como também o nivel de colestercol no seuw soro. 0 trradra-

Lho sabre as saponinas de sodia @ o metabolismo  dos 14 pidos

Toi realizado  por Ohominami @ col.. na School of Med i cine .,

Ehime University da Japdon., em 1991,

be trabalho  esta
rasumido em CHPd: D10724X. 0 trabalho sobre o ginseng wst&
resumicda am CALOLY 20413516, Este trabealho Foi realirado por
Moon e cob., niveraiity of Seul. Coreia. 1) efeito  do dieta

de rebentos de luzerna @ de saponinas oe Luzerna tema oles

Wi o der David L. Stone., Liversl bty of Califor-

T e —p———
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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE 5-C-HIDROXIMETIL-HEXOSE: DE
ESTEROIS QUE BAIXAM O TEOR DE COLESTEROL NO SANGUE'"

CAMPO T£CNICO

Foprasente dinvencio  refere—-se a noveos deri-

vados de G-C-hidroximetil-hexose de esterdis e 2 sua wbtili-
TagEo para baixar o0 nivels tanto de colesterol no  soro
como de  triglecédridos no soro. Estas novas SAPONiINas saC

resistentes A& absorcXo e ao metaholizsmo.

ENQUADRAMENTO GERAL DA INVENCCAQ

B saponinas sdo um tipo de qlicodsidos que

3@ encantram  na Matureza. Uma saponina @ constituida por
Lma Ssapogenina @ um aglcar. 0 acglicar pode ser  wn nono-—-
sacdrido ow um oligo-sacdrido. A sapogenina @ wm esterdide
o um bl terpenc.

B Baponinas encontradas  na sodia. luzerna e
ginseng foram extensivanente estudadas relativanente ao seu
efeilto de abailxamento do teor de colesterol no  soro. FRedu-—-
rem—se Tanto a capacidade do animal poder observar colesto-
Fol camo também o nivel de colesteral no seu soroa. 0 tralza-
Lho sobre as saponinas de soldia & o metabalismo  dos Lipidos

Toi reaiizado  por Ohominami @ col.. na School of Medicine,

Ehime University do JapXo. em  1991. | trabBalho esta&

rasumidao en CAPH: 2L0724X. 0 brabalho saobre o nseng estd

resumido em CALOL L 20413516, te trabalho foi realizado por

Moon @ col., University of Seul, Coreida. O efeito  Jda dieta

de rebentos de lugerna @ de saponinas de  duzerma @ tema o @

wima i ssertacio de David . Stome.  Undiwversi ty wf Cald i far-
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hine i

. " oas e . eq 1 % £ on e
Adea Vadadvire Keniay

(1TEs e =

S
saponina de s0da nara @wvi tar a brombase.

e

A patente de Invencdo Mea - e

san

4 242 B0R. concadida a Malinow e cal. (cedida nos
Unidos da américa, 1L980), refere—se & wtilizag®o de
Mas para  inibir a absorgdo de colesterol. De aco

esta referéncia., a modificagdc da parte de oligo-

se amn condicles dcidas suave

da saponina por hidroli

9

a capacidade da saponina para afectar a absorgXa d
taerol.

e

A patente de Invencdo Mo te—dimerri

Zan

4 524 0467, concedida a Ariachi e col. (Qeala  Chenid o

ratory ., 198%) refere—se & wtilizacXo de sapaninas d

para baixar o teor de colesterol.

Ullos e col.. Biochim. Biophvs. Aeta

B37 (2)., FAGINAS 181 - 189, resumido em Index

E

a Mamero

Eetados
GAaponL-
e Y] com
sacéirido
g aftecta

@ coles—

a Mamero

al

)

(1985),

Medi cus.

descreve @xp@ri@ncias @n  que  diferentes esterao
plantas,. inclwindo saponinas., awnentan a secregdo b
colesteral.

& patente de Invencio My i b= fme 1 0 Can
G4 AR 003, concedida A Malinow (L9B4)., descreve sa
sintética @ conpostos de  esterol gue L frem o abeao

o

colastercl e gque s&o utilizados para tratar a hiper

o DU ) B A Compos Los alicésidos  sint

tigagenina, diosgenina, ami Lagenina @ semelhantes.

me-tigagenina @ celabiose—diosgenina  sda também fa

frem  como s d @rrivados de

a patente de Invengdo Morte-Amerioa

4 A0 00%, concedida a Malinow (1985

S

Aol AacLo

A Faten te de  ITnwvencio 4 H08

GON., o sy eee Gl o

Loazx na trata

descri to comno sendo paetihoularnen te @

n

ides de

illar de

a Mamero
POGEN LN&E

ne

X0 de

p
caleste—
ioos  de
Calobia—

Dricados

Mt o
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Laardo &

nern b de
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T IVEN €

A CILLER

carounlacio ent

e

D Ldareas @ wm  meELo para

do  sanaue .,

Lipoproteinas de peguena

infludnclas sobhre o

Ligam ao colesterol ow

colesternl @ dos

forem  a

S

intestinos.,

fazem com que o figado

de LDL.. A& queda resultan

ta—-se geralmente que p
significativos.
mbora

Q@

beneficio de bailxar o «co

materials @ hidralisam

agrupamento de aglacar & a2lininado,

sadioca @ olivada, 0
CONGHOUEN ClLa, wm
o estdmago

nem nNnos

composto poderia

.

cue, derivatizando wum @

Rew Do Ivid oy dome nh

Mol

Ao s toama €33

ainda funciona de

EBEIM
o Lrdglicéridos nae

g assunto de Fatente de

G 041 B9l

CLPPL).

<,

gowim abae

COLOM A MOVAS BA N LN as

tiva. Eoainda

ko

ahiq

Endcti oo o

particularmente os

metabholismo
de

dcidos

coleateral
clerivada
ntestinos

meaint ser derivado do

Surpraaenden temente, a

BT

P R P R TR A (s S TR T R (P d w5 B w T ]

colesterol esau dos &l

mac L F¥icar os  nivels do o col

navelds de calesterol

densidade  (LDL-C). devido as =

hepatico. fgentes que
hepatico. dgente

outira forma evitam a absorgdo

biliares através da parede

dministrados numa dose swficien

egule para cima o teor de R

te das concentraces de LDL acrae

Foporclione henaticios torapéahid

salbha que A% SAPBONLNASGS pOSSUEn

lesteral. tambéem se sabe R

que

no  sistema digestivo. Ruando

s

lsto &, & ligac®o gl

delxa de  ser remavidao.

e saponina nao se mnchirexd

Quie
i to

SErA

colesteral.

Fegquerante  descob

.

LLCa”

0L Con wm G suthatituwido

tedm own derivado de APION A

cplLes

nem o e L b Mz CHLtey e

Toarma a fazer bailxar colesteral
Qs S-C-hideaxime i l-aglicarsas

Invencia Morte-—americana
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S I P TN

LU AT

ol s s s &

CLonar um
nas. oA

CLONAKr @

[ ARSI TP A A RS 3

e ol paen i

Eom ofs,

L

avher memGie L a

pProcesso para a preparacdo  destas

nda outro ob

NOVOES COMmPRos tos

ienctivo da pres

mico @ eficiente. Estes @ outros obliectiveos

avidentltes

& partir da

mendria descritiva.

que se indigue de

invengan

discussdo que se reall

ante inveng

LWl

novas sa

oA

<L

,

por melo de wun processo @

clhivo da presente Lnvencla propor-

DORL -

I OPOr—

conog—

tornar—-se-—-Xo

Za na

Tadas as percentagens sdAo em Peso.

autira maneiira.

SUMARIO DA INVENCED

145 NEVAS saponinas de acordo

com A

a nd

presente

Q sar

presente

abrangem G-C-hidroximetil-hexose-mono-sacdridos,

di-sacdridos ouw tri-sacdridos que =2s5t38a Ligad

os a esh

nor meio de uma Ligacdco gliceosddica. Também se podem w

zar  deriivados deste

cluindo d

Lmasacdaridos @

e

d—-C-hidroximetil—carho—-hidrato,

tri—-sacédridos que con

tEm palo

uma  lLigacdo simples aglicar dos novos carboe—hidratos

amencionados Ligados

esterol. Os esterdis sdo escolhidos do  grupo

am @spir
ABH LM COm

50t

compester

PO Wvia
reaull tado
BT T Aam

oA Bllas

= @ENGLS .,
o outros que
ateral.,

ol .

aral por YA

a abtengio

e

GRS A

TR AR

e

por wna ligacdo glicosidica

tals  como diosgenina

quier  Con

erdis
tili-

1n--
menos
ACLme

A (Y]]

siste

2 tigogenina,

)

incluem colesterol. alfa—sitosterol.

astegmasterol, sitostanol.

stas novas SARONLNAS quan de

argosteraol e

sdo Lngeridas

dentes umanos oL ARG S

e menares  naovels de

gue mrate tam aantira A

t &

CEME

colesterol no

arteraosclerosse
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o . PTAPTORPTOI Y Ly P . e gen
LrveEn o Gl s

di-sacdridaos o

Pl

P A B AN

e,

[N

CHERN et dirax dmat L-heeo

Wbt -sacdrid

por meio de wuma ligacdo gl

til—-saponinas
compreende as

1) na acila

preparam-—ae

oy hen

LM A

Y Qi

s e Ligadas 4
Lecosidica. Estas H-C-h

pelo seguinte proce

operacties que consistem

c&o de 3-C-hi

duas fases gque compre

al fare
mida
b taze
anid
um &
i
presenga
FeAagLr A

cianeto

reGE reacir
hexose na pr
Fese reEagrLt o
rido de dcido

cido fortenr @

2 na reaccdo da hexose

de eterato d

draoaximetil-hexose realil

endem

in anidrido de &cido com

esenga de wna bases
produto da operacdo a)

@ uma gauantidade catal

actlada com wn Fluoreto

e triflucreto de boro,

acdrldos,
materdis
1aroxime-

SE0. qguie2

zaca em

a refe—

cam o um

shica de

na

fazendo

hexose acilada com um brometo na presenga de

de mercirio =

@mn seqguida fazendo rea

derivado fluorato ou bromado com o esterol.

Como  varian

te., a operacgdo &) oam

reaccdon  da  hidroximetil-hexose axilada com es

condicfes anid

melLano—-sulfona

ras,e NA&  pPres
1o

Jo grupos ac

@ LUt tatalisadce de alcoa
de um catal il dor de L coo

enga de trimetil—-silil-

i1lo sfo hidrolisados na

Lato de nmetal alcalino

agir @

preende a
terol  em

trifluor—-

PHIESEN Ca

PEI~A S

obter o esteragl-3—-C-hidroximatil-arabino—-hexapirandsido.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENGAD

DEFINICGHES

da na presente

1 hermoa "oom

meamGrila desc

&)

e

riohiva, compreende as

whiliza—-

papressdes
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T cee are H .o W e oag gon, oo
chrcher s i I LS

apgn 1 e

el s clesar i b a, e

LA S LG

gametilo  deée hexos
Ligados a  wn asterol para propo

LigagXo faz—-se por intermédio de

S e

FOLONAT LA )

fres e

APONLNE .

1

uma  ligacio glicosidica.

Fara derivatizar o esterol., podem utilizar-se derivados de

mono—-sacaridos, di-sacdridos e tri-sacdridos das

0 termo "ssterol",
presente memdria descritiva, refe
o sintéticos de origem vegetal ow

0 termo inclui os fitosterdis e os

A,

tal como @ ot

hexoses

ilizadao

na

re-se@ a esterdis naturals

animal ou a triterpenos.

micosterdis,

bem com

(o e

colesteral. Fara um estudo mais pormenaorizado dos esterdis,

veiia-se, por exemplo., W. D.  NMNe
"Analysis  of Sterols and  Other
Steroids" . Academic Fress. Inc. (1

Os esterdis prefe
grupo que consiste em diosgenina,
na, colesterol, alfa-sitosterol.
teral. @rgosterol., canpesterol, &
neis de soia, proto-ascigenina, €
@ protopanaxadidlis.

A expressdo "galact
wtilizada na presente memdiria desc
D-galactoseroxigénio d-oxido-redu
como E. C. 1.1.3.9 ou sob o namero
Chemical Abhstracts.

) termo "catalase'.

presente memdria descritiva. refe

redutase, gue & identificada como
ae @ uma enzima  que deconpte o

WY BN ZLINASE DCOrITem tanto L2

sl Aas anLma s .

O termo "hexose'

S L. . T
Riolagically

Y89 .,

Farish

Signific

ridos sdo escolbidos

estigmastancl
beta—-siltostero

cidas oleandic

. tigoge
1. stigm

0S. BA&PO

Ed.

ant

do
ni-—
PR RS

ge-—

agendis., protoparaxodidis

ase—oxidase”" ,

ritiva., refere

7,

tal com

THE A

0 &

tase, que & identificada

ks

e  reqgqisto Y028-79--9

tal come ¢ utilizado

re-se  a HoxOz:

HaOz-ax1

Z. Co Loll.l.d. A cata

peraxida de

calulas  wveget

sLanlfica um

hidrogén

ALB QMO

nidrate

de

na
cdo—-
la-
1A e

@

cle
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oo R TRIN TN

ceocloy Cad o

SpLes

e PR

[Rcol SO CHm UL ol

m Lo ba con bdm Bels Ahonoas de carbong., win

@R

arupo aldesdo @ cinco grupos dlcoel. Os dezas:

isomédras da série das aldo-hexoses sXo D-ald D=altrose,

D-glucose. D-manose., D-gulose., D—-idose, D=galactose,
D-talose, L-alose, L-altrose., L-qlucose, l.-manose, L-gulo-

s@, l.-idose, L-galactose e lL-talose. Estes aghcares exislem

em solugo sob uma forma de mistura em equilibrio de diver-—

gas "Tormas tavtoméricas": uma forma de anel de pilrancs wuma

formea de anel de furano: ou uma forma de aldeido de cadeia

Linear., fs aldo-hexoses podem também ocorrer na configuras-
o anumérica alfa ou heta. dependendo cda posicXo do grupo
C=l—hidraoxilo.

Q termo "D-ceto—-hexose" refere-se a0 arupo
de aglcares que cont@n seis Atomos de carbono,  Wwn grupo
cetona @ cinca grupos dlcool. Qs oito estéreon—isomeros sio
D= @ lL-isdmeros de psicose, Trutose. sorbose e tagatosae.
Tal como as aldo-hexoses, estas ceto-hexoses podem existie
ein wolucdo sob  a forma  de uma  mistura em eauillihrio de
diversas "formas tautométicas": a  forma de anel de Pamanos
a forma de anel de furanc: e a forma de cetona de cadeta

Linear.

Qs compostos especificos © as compasi cles a

saraem utilizadas nestes processos devem, por consequédncia,

‘.

FTarmaceuti camente aceltdveis. Tal como & wtilizada na

presente memdria descritiva, a expressdo componente "Farma—
cauticamante aceltdvel” & um camponento apromeliado para ser
wtilizado em seres humanos e/ /0w anldails wem efeltos secun-—

ddorios adversos hails

comne toxicidade., irritacfo e resposta

aldraical, compativ

COM WA RPEaRarcin rasodvel de  hene—

TioolosSriaco. Além ok camo & ubilizada na pro
|

memorria descritiva., a sedn "aquantidade sequera o e
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S e Loclaier cles L

RN R WA I RO o F T A R B

MIARTH PR

LI e [ e

o G aldrn il DR o

c&o orazodeel  de heneficlosrisco owdancdo S wbdid zada da

= he  dnvencio. a0 "guantidade

manetra de acordo COmo A Drre

segura @ a@flicaz" @speciftilica varia com factores tails como ©
estado particular do paciente a tratar, o estado fisico do

paciente, a dwracdo do  tratamento. & natureza da terapila

Py

simul t&nea (se se Tizer alguna) e as formulacles especifi-

cas wtilizadas.

DESCRICAD DOS NOVOS COMPOSTOS

Fara praparar s esterdis de acordo  com oA

ne

prasente  invencgXo, podem wtilizar—-se mono-sacdridos., di-

acAridos de S—-C-nidroximetil-aldo—~-hexose.

sacaridos ow tiri-
s derivados de S3-C-hidroximetil-aldo-hexose wreferidos s¥Xo
s derivados de galactose, glucose @ manose. Devido &
relativa  facilidade de sintetizar compostos & bhase de
dalactose, os  derivados de D-galactose sd8Q  os compostos
mais preferidos. Estes podem existir sob  a forma de aldo-
hexopiranosea @ de aldo-hexofuranoses.

Ns formas de  reallzac®on preferidas s{o os
derivados de d-C-hidroximetil de frutos @ sorbose. devido a

maturais.

facilidade de obltencio destes aglicares

s di-sacdridos prefteridos compreendem pelo

Sehidroximetil-aldo—-hexose ow wmé GO hadrox g -

MENOS uma
mebtill-ceto-hexosa.
"3 of oy poe o3 . oy gt o JOU vy | oo pe [ PR e sve rey o e
He  derivados de esterol de  acordo com &
presante tnvencXo contém pelo  menos am Qrupo de SeOebideo-

Lscbo &, MmeAO-sacdridos. derivados de mono—

gametil—-achcar

S e

sacAriddas) O MO O a G

dos dna (1 e T

ches

smeEdno de Lgacd

Ligadas o

eam e dl e cue re com
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Tenrimar woma L

ClnnEye

v L

eonoma e

Su b et

et che o ime

cplda e oualowese ouwbra man@iera Com wm @

e um catalizador ow de wum dissolvente dnerte. O oruoo de

4y

proteceXo 2 eliminado e o derivado de esterol preparadao.
Tambén se pode fazer reagivr com ¢ a@sterol o
carreaspondente derivado fluorado ouw bromado do aglcar.
0 processo  para transtormar uma hexose num
composto A base de S—hidroximetil-D-aldo—-hexose realiza—-se

wtilizando as sequintes operagles:

1. Oxidacdo Enzimatica de D—-Aldo-Hexose Baseado com

Composto com D—Aldo—Hexose: Oxigénio 6—0xido—Redutase

A reducio realiza-se  num vaso Limpo. aglta-
to. Frefere-se um mistuwrador com uma velocidade da ponta
compreendida antre cerca de 30.3 a 122 metros por minuto
((1D0 @ 400 pés por minuto). As condicPes de esterilizacXo
@vitam a desactivacdo da enzima por  contéaminad o midoeabia-
T

Frepara—-se uma solucio agquaosa com  uma cone-

cenltracdc:  compreendida entre cerca de L e cerca de S0%,

YA

erca de 10 @ cerca clee 20 e win

Limen te antre

preferilve

composto & base de D-aldo-hexose. Alusta—-se o pH da solugio

ica  da reacgdn. Pretendae-se um pH da

para reforgar & Cing

solucio compreandido  entre cerca de & @ cErca de B oguanda

ae wWhiliza galactose-oxidase como @nxima. A Lranstormacs
enzimdtica com galactose—-oxidase necessita de wna Lempera--
tura compreendida  entre cerca de L @ cerca de  S0RC. iy

reaccdo pode realizar—se o temperaturas ateé & temperatura

de desactivacdo da ensima. Mo entanto. & e ach L s

pode veriricar-ae Q@ desenvolvimento de mior

L O

Limaw temperatura compreendida entre cerca  de 5o g

ProporalLona wna  boa @stabillidade da @nzima. bons

1O
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[UOE Mt T ] LR

thmd camen te  aclod

carca de LLoG0 @ cerca de LLO00.000 de uniddade de actividas

de de enzima npor male de  Dealdo-hexose ow de  compostos X

hase de  D—aldo-hexose. Freferivelinen te, ntiliza—se wma

actividade compreendida entre cerca e 100.000 = 300,000

unidades.

QO nivel de oxiagénio disponivel emn solugo
e

também afecta a operacdn de oxidacXos: prefere-se uma  solu-

a0 satwrada com oxigénio. Fode fazer borbulhar—-se conti-—

A para manter A

nuamante ar o @s0u oxigéEnio através da solug

saturacdo de axiadnio. Fode  dnsuwflar-se continuamente 2 ou

3 wvolumes de ar por volume de solug povy minwto wtid i zando

A7 e

e o espalhamento com elevada  drea de contacto o gque

pumi i cantes

proporciona bhons resultados. Os agentes anti-c

aprapriados incluem dimetil-silicone., oultras compostos de

argano-silicone @ o Llicone FO-10 {(da Fiema Dow Chemical .

. s ) At anti-sapuunt ficante oo campresndido

(3 maw

eanctere L0 @ LOO ppar.

i Também vantaioso

Liminar a

Loy W R ¢

guan tidade  de  perdxido livirs  no de reacedo. Fode

wtilizar-se A adicdc de cerca de 10.000 a cerca de

2,000,000 de wunidades de actividade de catalase por mole de

composto de D-aldo-hexose. Fodem anpregar-ae outros proce-—-

chimentas para a renacdo do perdxidda. Veriorilcous crue

catiffes cobre presentes na solugio-de oxidac¥e melhoram a

Ttabilidade da enzima. Ubtiliza-se 2ntre cerca da 0.l mil &

cerca de D afl de CuSOa. & albumina Jdo sora & tambhém owm bBom

aastali licador da engina.

Fimedhien te., a catalozse <@ a D-aldo-hnexaseso-

oy FRE o wmenaaradas dla choy precchue

deyges e al es N
LTSV S W

W ] IRV Ol I Vo

to. Lato pode Fazer-se whi Ll oando T

L
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4 . . oo = = e tee .
EE R 1) PR LA T ACE MRS

2 Condensacdo do Produto da Oxidagido com Aldeido Formi-—

co de Maneira a Obter—se Derivados de S5—C-Hidroxime-—

tilo do D—-Galactose Composto Baseado em

Adid clonam—sa antire. cerca de 4 @ cerca de 40
gauivalentes malares de aldedido férmico (mais preferivel--
mente entre cerca de 4 o cerca de 8 equivalentes malares) @
entre cerca de 1 e cerca de 13 equivalentes, entre cerca de
L @ cerca de 3 equivalentes molares) A& solucHo filtrada
praveniente da  operagdo 1 (substrato). Frefere—-se uma
concentracfon resultante compreendida entre cerca de de 10 e

",

cerca de 308N de substrato. Fretfere-se uam  valor de pbl com-
preendido entre cerca de 12 e cerca de 13, & solugfo de
reacciitn ¢ mantida a  uma temperatura compreendida entre
cerca de 1% e cerca de 402C até se completar a reacgfo.
Fode ser necessdrrio arrefrfecimento até & reacgn exoltdrmica
ter cessado (tipicamante., cerca de wna horal. Aglla-se a

HO0LUCHO atéd a reacco de condensacio ter atingido o graw de

completamento pretendido (cerca de wma & cerca de wvinlte @
gquatra horas, tiplicamente. dezassels horasd.

A fim de se controliar &  temperatwra @ o ph
durante a reaccdo de condensacio (evitando—gse desta forma a
destruicXao do aldedido). prefere—se fazer reaqir pregvianente

o aldeddo Fférmico com o hidroxido de saddio nuwméa operagie

s@paradans. @s soluag de aldeido fdrmico aquosao @ de hidrd-
xide de sadio s&o combinadas e aglitadas a uma temperatura

sndida entre cerca de 19 @ cerca de 3500 atéd a4 raac

DML Ca terminar Ctiprcamente., cerca  de  trinta

GHo exot

deionectos ). Aguece-se entda A solugEo altd  uama temperatura

andida wntere ~ca e 1% e cerca de SO0GC o adiciona--

COMN [ IE

s rapildamente A solucgEo de Filtrado obtida ma operagio L.
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sctamaada o agesnn o o

Ly

ok

Eopossasel whd s
plo, DalOH)=, KOM & as  suas sistwras) em  wez de todo o
pai-te do hidrdxido de sadia.
Um oultrao processo para realizar a reacoo de
condensacda  com o aldeido Ffodrmico & por intermédio da
p

reaccdo do aldedido de aaghcar gque & produzido por intermé-—

dio da reacgdo de oxidaco com galactltose-oxidase © aldeido

farmica numa rasina fortensente bdsica. 0 produto da oxida—
GHo e o aldeido formico s¥o feitos contactar cam uma resina
que tem um valor de pH  pelo menos igual a 11,5, a tempera-
turas  compreendidas entre oceroca de 20 @ cerca de  500C,

= oy o

duwrante 0,3 a4 29 horas. Utiliza-se wama propo

.
I

de aldeididao

“

Formico para aldedido de aglecar compreendida antre 4 3 1 o 3

s l. Freferivelomente, a proporgdo estd  compreendida entire

«

cerca de 94 0 L e cerca de S s 1.

Meo mistura da  resacedo de  oxidacdo. encon-

nara formeas @

salsa o tampdieos sufiolient

s - ser [RRc:

AL aE

nanter  as condigdes Fortemente bhasicas nec Frar &
Y - " ne Q . o~
realizar a reaccdo de  condensacdo. A medida gue a FEQCCHO

progride,. formam—se sails  adicionais & particr do  acido

Formico formado e estes s®o  absorvidos pelas  resinas. o

b de metanal & de axido

wtilizac®o de aldedido Ffdrmico i
cuprico como catalisador facilita a reaccXo.

oL i cado

0 produte desta  reacolo pode
wubilizando a destilacfo fracoionada para @liminar o exceeso

de aldesdo Fformico e@/oun tédanicas de adsoroRo de uma maned ra

semelhan te A outra de condensacia.

>3- Purificacio

deem e

rerall tar te,

ODa solugda de rea

13
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HIEYL

Calt LU

he

s

fracolonada pocde

e

diversas
wtilizada para remover efectivamente o aldeido Farmico.

Ao soluco resultante  da operacdio de purdfi-
cagdo acima mencionada coentém geralmente entre cerca de 1 @
0% de produto de 3-C-hidroximetilo. & solucdo gue contém o
produto aguoso purificado pode ser utilizade directamente
ou concen trada  até nivels maiores (por exenplo, até entre
cerca de P08 e cerca de 8% de acglcar).

£ deseidvel concentrar a solugdo a haixas
temperaturas para evitar a decomposico térmica do composto
de G-C-hidroxinetilo. Frefere-se & 0smose Lnversa smpragan-—
do membrana com cerca de 100 FWCO e uma rejieic¥o de 99% de
NalCl a temperaturas compreendidas entre cerca de 19 & cerca
de 382C. Os exemplos destas membranas incluem membranas
compositas de pelicula fina de poli-sulfonaspoliamida HR-98
ou HR-99, fabricadas par NMiro Carporation.

O processa mais  directo nara cristalizar os

vampostos & base Je  B-U-hidroximetil-aldo-hexose consiste
@i satiurar wma soluefo  aguosa a wna temperatura elevada @
Alrratood-La BT A precipitar 0% cristais  de  produto. No

entanto, esta téonica pode ser preiudicada pela presencga de

lnpurezas @ de subprodutos nas soluc®o. & seguinte téonica

@ mals  eficar para precipitar o produto @ redusir o ndvel

30

35

de dmpurezas @ de subprodutos.

=1 g

produsido.

-

(Los Ly levaporach

destas maneliras de

o

cbryacl clay e

[ A A - B Y =

LN a-Ge

LEVINGY L

JaAEE A solugdo

(aeralmente

nrocoedaer) .,

o

alwvidcdo  am

Lma proper oo de Lo 1

L4

e wsando adid giee

o sutficlientes

Al e te

o coamposto
eltanol

uma o duass

AR AacHo

rXelh e luxos

oow 3o
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Lavados ocom metanol

£

secagen o /oy por recristalizacin em

s Lavados com acelona para retirar

Qs

poden ser 21lininados
vado ouw por outras

dima

desltes compostos e

Mazwr @ cal..

4., Acilacdo de S5—-C-Hidroximetil-hesoxe

metanal

9]

dissolventes

téaonlcas conhecidas.

desciri ¢l

s t4d referida

341 063 (1989).

ST

resldual

wtilizados

POr SeEcagem am V«‘:\CHO,.

pormenorizada

Zmn

@ transformada numa
proteger o aclcar durante as

controlar os produtos da

o esterol.

A Ge=C=hidroximetil-hexose

derivado acilado

emn duas fases. FPara produzir os
gualaguer anidrido
wtilizam=ae os anidridos de Acidos

Atomos  de Carhong. Matas preferivelnente

antdride ac

PIrLineiro

BOr melo de wma

do &cido carbexislico.

BLico para proteger

Faw—se reacgir A

um anidrido de  dcido na presenga

vt L zacta come dissolventea

PR GAC mea ]l R A
ez

ol cads hideroxi Lo

cleralmente as

e wn mono-sacdrLoo

LS

Lugar.,
G-C~hidroximetil-hexose aci
reacces subseguen

reaccio quando O actcar

Resteres,

Midiroxilo.

TLUY L ONé
temperaturas

[0 o W Ll R = R B

arneial,

chd itias A

raEmavida por
daua. Qs cristals podem
LOPUIEZAS.

cristalizagdo

fluidi-

sintese

patente de

A-C-hidroximetil-hexose

lada para

@ para

FEAQE  COom

transformada no
aeterificacNo
pode wtilizar—se
Fraferivelmente,

A GSEla

S-C-hadraximeti l-hexose com
parLdinea
FEACCNO. O

ambren tos.

auatro

ated seila
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oL CIuads ol e

el oanceo.,

e s dols  grupos

A O & campl

geralmente cristalinos

A acilagdo
wtilizando um excesso
ou i to concentrados.,

comno catalisador. Mo

micla.

A tatuwla

de rreal il sa

Temperatuwra @ ambiento.
Dissolven te H pLridina.
Duracda Touma

Froporcio de anddride

' ary

carbanag @ Loa 2 eguivalent
0 derivado
Ouw @ A-C-hndraximetil-hexose

rando um catalisadar

Temperatura 3 O

Dissolven te : anichirido
Cara & D wma

Datalisadaor " Acida

<O

e

ana i

ekl

e 1 AU

Lamen te
TOFmain-—Go

poce

entanto.,

CAO da reacco orig

a wvinte

podd e

Sl Tarl oo

S. Condensac3o com

D

WO wom

1. G

“ e X Case

Lyl por o me Lo de

g

KA O]

cher Aot

P e T

o

achlada. Qs derivados

anidrido de
preferivelmente

e le PREGCESS50

EXEM LY,

dovaan ey s

auatro

acldosaubhastirato

o cacla

.

ALCAaTT

<t

Mas sequintes

acétida.

citteck o

T Luorme tano-sul fanico.

Mexa-acitlada
SsaEouin tes

Lt b 2 arao

1

il ana
sul Flori oo concen trado
add CLonam=s
Se-Cohiddrovimeti l~-hexosa
acilados
QM rendimento.

realilzar-se

sLUl ol co

o prafe-

&% sequintes

reasnl tado

hidroxtlio.
perrcialmente aceatilado
GEIN tearitvicados

condi cies

Foss Tl -

concentrado,

acoplads

fordomet s Ll
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2. i chie el @ dm
-
S [ o Lt 30 @ Com T

Ma opedo L, salstuwra-se o sterol com & Pexas-

ACLL=5%C-hidraximetil-hexose triflucrmetano-sulfanato de

trimetil-sililo no seio de wun dissolvente inerte. Freferi-—-
vaelmente, como dissolventes., uwtilizam—se hidrocarbonetos

clorados. Emprega—se uma proporcdo compreendida entre 1 3 1

@ & 1 1 de hexose para esterol. B reaccin proporciona o
penta—acil-8-C-hidroximetil-hexose-esterol com rendimentos
lguais a cerca de 20%.

- 22

Mo caso da  ope¥ao 2, forma-sa wma  L-braomo-—

@ LS

pen bamacl L=8-C-hidroximaetil-haexao dverl Farendo reagir

braometo de hidrogénio no seio de dcido acdtico com o deri-
vado de  aglcar acilado. 0 derivado de brome & geralmente
instivel @ deve ser Telto reagir imediatamente com o este—
rol e wn catalisador. A reaccdo realiza-se @m DEGUENAS
gquantidades wltilizande hidrocarbonetos clorados como dis—

~s e s

solveEnte., Qb tdm-se  umrendimento de SO o merar . Hesta

oL o claneto de mercirio actua bem como catalisador.

o &

Mo casao a opco 5. Torma-se uma L—fllaor-—-
pentaci l-G-C-hidroxinetii-hexose estdvel Fazendo reaglr a
hexose acllada  com piridina @ fluoreto de hidrogénio. Lma

possiviel reacofo secunddria compreende 4 clivagem da Arupo

”
.

acaltila  da posicdo da hexoso

Le grupo hidroxilo &
facilmente reacilado fazendo reagir o compostn Fluarado na
posiciEo L ocom um anddrido de  acilo. camo o wme  desaraven
AL N .

Os derivados fluarados na posic¥o L prepara-

dos por aste processo sifo oristalinos @ estdvels. Fodem ser

arlstal il oados i etanol TR TR W Lt T Al coais de alauwilo o

i tuen boas fontes de Sel

LARL S

aArmaeEnados., B e

Moichroximetl L-hexoase para a derivatis o de slmern de

17
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Loavmesry Lo

D PE I AR AR N

cIe e

Wb N N

e Ly ouanada L8]

ket L e R s e

Drmaddo no sen clexrivadn de brime--

teral tenta sado e

Til-sililo (TME)Y. & reaccdo  con o THS—-esterol realiza-se

wtilizando hidrocarbonetos oclorados como dissolwvent

ateratos de trifluoreta de horo come catalisadores. N

1y

praduto resul tante @ unm derivado de pentacil—5-C-—hidroxime—

til—-hexose do osterol.

(s derivados de pentacilo de hidroximetil—

saponinas 330 cristalinos e facilmente puwrificados por
de técnicas convencionais. 0s grupos acile sdo agora hidro-—
lisados para preparar a@steril-3—-C-hidroximetil—-hexdsido.
Fara hidrolisar os compeostos  de pentacilo,
alaes sdo suspensos em metanol  ouw outro dlcool de alawilao
inferior e adiciona-se um  alcoolato de metal alcaline (por
exemplo, metdoxido de sddin). Agita—se a mistura duwrante
carca  de gquatro a vinte @ guatro horas A temperatura de

refluxo ou & temperatura ambiente.

L T S

o produto o leva—ase com Adlcoal. O

produto & uama substdncia sdlida. ) Alcooal reagente & de

Lavagem contém derivados adicionais de S-C-hidroximetil—

hexose-esterol, gue poden ser recuperar o Alcool atrave de

uma coluna de resina da Torma dcida de amberly & RI1I20  (da
Firma Aldrich) atéd gue o dAlcoal (metanoll sedia newtro. &
saApGanina @ recuperada a partier do e2luente alcodlico.

0 derivade de esleral pode  ser seco salb

waoun para eliminar qualsguer vestigios de dissolvente.
Veriticouw-se  gque as condicdes reacclonals

agima mencianadas proporciaonam hons rendinentos de Fideoxi-

me- THARON EPVEE .
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30
Geralment

me por

Metodo de Tratamento

Lhnes auwatacacs seoncda s sl onz e boaciros

3 R Y AN os .

ArE i Fonpris A AN dieCls oy A

@, uhiliza-se wna dose compresndida amntre % o SO0

wilograma de peso corporal. Freferivelmente, @2sta

dose estd compreendida entre 3 a 200 ma/lg e & administrada

uma a gua

midos., ca
@ produt
conter a
diluentes
PIrQVOGUEn
As formas

SLLOER G

tiro vezes por dia.

Ag Tormas de dosagem solidas incluem compri-
psulas., granulos., pds @ granel., bolos ouw bolachas
os do tipo de rebugados. 0Os comprimidos podem
gentes apropriados como ligantes, Iubrificantes,
“ desinteqrantes. corantes ., analadantes. que

Lem oA derreter.

o Tadoil escorregamento @ que auxili
de dosagem liquidas por via aral incluem solug@es

amul sSea, suspenstes, soluctes @/ /o0 suspenstes

reconstituidas a partir de granulos n&o efervescentes e

preparactng afervescentes reconstituidas a partir de grianu-—

lLos  afery

Laiguidas

clos, agen

eacentes. Lstas  Tormas de  dosagem por via oral
poadem conter, por exemplo,., dissolventes apronria—

tes preservantes, agentes emulsionantes. agentes

de suspensdo, diluentes, agentes edulcorantes, agentes para

daerrater

dosagem 1

@ agentes corantes @ apaladantes. Una farma de

/.

iquida preferida & constituida por wuna bebida que

contédm sumo ouw outico tipo de bebida.

X CL il en tes

wti lizado

de acordo

de InevngXa Norte—@mericana Mumera 3 309 297

Fobert @m

Exemplos especificos de agentes veiculares e

Tarmacewticanente aceitiveis oue poden ser

g para formalar as formas de dosagem por  via ara

cam a presente dnvencdo sdm descoritos na patente

concedida a

< de Setembro de 1975, Téconicas @ composicdes

para formas de  dosagem dteis nos onétodos de acordoe  com a

Preaenhe

invengdo s® o desoritos nas seguinta @ En CLas

Maodern Fhearmagaubiocs, capdtulos 2 2 L0 CRan e & Thodes.,

cha baore

Ta o lLdebermen @ col.,  Fharmnaceuwtical Dosaqge

19
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LeTe e

Y NSO ey Nl o ] (-
e o ome

Tavnbesm ser wtd i zados S i L Ao

com o agentes Ligantes

dos dcidos bhiliarss ow inidbidores da sintese do colesterol,
por exemplo, psilio. celulose ow colestiraming.

A preparacda  dos  S—-C-hidroximetil-hexose—
aclerdis @ descrita nos Exemplos sequintes. Os Exemplos sa&o
apenas ilustrativos da invencdo e n¥Eo se pretende que a
Limitem.

EXEMPLO I

Preparacdo de metil—-5-C—-hidroximetil—-al fa—t—arabino—hexopi—

randgsido a partir de metil—beta-D—-galactdsido

1. Oxidante de metil—-beta—-D—galactopirandsido com galac—

tose—oxidase

OH | o H\/

HO Me galactose- HO

-oxidase

- Vo

OH 0H

1 2

Reagentes Massa molecular Moles Quantidade

Fletid [R-D- 194,18 0 D,103 ' 20.0 g

~galactopirandsido

Siama Chemical Cow.

(Meya P57

r3
@]
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Tampdin de fosfato,
100 mi e GLE,0 ml

WAV

LAHPO0

Catalasea,
. dades/mg e s —— S mg
Sigma Chemical
Co., (Mo. C-40)
Galactose—oxidase ——— - P000

wunidades

A reacgdo realiza—-se num vaso de um litro
equipade com um distribuidor de ar e agitador suwuave. Utili-
za—-s@ condigBes estéreis para evitar a desactivagXo da
enzima por contaminagdo do micrdbios. & reacgdo efectua—-se
a 42C para minimizar a desactivag®n da galacltose-—oxidase.

Dissolve—se metil—-beta-D-galactopirandsido
(81) no tampdo de fosfato areliado. 0 caudal volumétrico do
ar descarregado pelo areliador ¢ regulado para se obter uma
solugio saturada com oxigeénio, @nquanto se svita a formago

e

de espuma na solugfo. A 48C, adicionam—se galactose-oxidase
@ catalase @ areja—-se a solugdo durante vinte horas.

As enzimas s&o separadas da  soluco obtida
como  produto por uwltratiltragdn usando uma membrana  de
LO.LO00 MWCO (Diaflo 13242, fabricada por Amicon). O filtra-—
do resultante contém o produto de oxidacXo., metil-beta—-D—

galacto-hexo—dialo—-1,53-pirandsido ((2).

2. Condensacdo do produto da oxidac3o com aldeido formi—

co_para obtencdo de metil—S5S—C-hidroximetil—alfa—l —

‘—arabiﬁo—hexapirandsido (3)

~
L
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HO —~——0 OMe HO [ OMe
CHZO, NaOH _0H

s -_;
P .

Reagenles ' RAuantidade
Solugdo filtrada contendo o pro-

duto de oxidacdn da fase L metil

B X~ D—galacto-hexadialdo—1,3—pi-

randsido ' 400 ml
SolucXo (aguosa) & 37% de aldedido

Frorrmi oo 400 mil
Qolucdo Caquosa) a 504 de hidroxido

de sddio Ldd ml

Comhina—se a solucqo filtrada proveniente da
operacda L com a solugio de aldeida fOrmico num vaso de um
Litiro. Adiciona—se a soluco de  hidrdxido de sddio & solu-
c&o  do  Filtradesaldedido fdrmico dwrante o intervalo de
tempo  de wna  hora  enguanto se  mantém  a temperatuwra da
solucHo compreendida sntre 20 e 25QC com banho de gelo—
dgua. Uepois de a reaccfo exotérmica ter terminada., retira—

ioanal A

s@ o banho de gelo-dgua @ agita-se  a mistura reaao

F O aTe L O FICLLE GRS E A

Temperatura ambilan te durante deza

o deslonlra-—se utllizsandae caolunas

mistura reaccional a

s primeira, com Aamberlite TR-120 ((H+).,

de paerouta de 1Y

ey
L Lone
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e pan AT TR R N Tl N NS 8 S B DO 001 S5 Sl B BRI
. L T .
L s L.
wloaada oo praduto & eladda st il s

ravtadora de i

con tancdo resina |

(HSO="1 para  remover o aldeido Ffdrmico restante . A evapo--

ragdo lenta A& temperatura ambiente até & secuwra, sequyida
der  secagem do  residuo & temperatuwra  ambiente sob  vAcuo
durante a noilte origina 18,35 gramas (80%) do produteo (3).

EXEMPLO II

Preparacio de 1.,6-anidro-5—C—-hidroximetil—-beta-l—altropira-—

nose

OH OH

0 0 OMe HO
H,S0, -
OH - : 0

OH
OH

3 4

rissolve-ae metd L= hidraximetiL—alfa-l.—

arabino-hexapiranose (3) (39 qramas. 1L.2485 wmoler em &cidao

aulflorico 0,70 M (240 ml) @ agita-soe a IC durante noven-—
ta minuwtos. Arrefece—-se a solucdinm até & temperatura ambien-—
te @ neutraliza-se wtilizando uma resina permutadora  de

e bInlie

L {dmber Ll te TRA=-C00 (OH~ ). Tepara—ase a ek

Ltraco e agquece-ae o filtradao a refluxe durante gquinze

minwtos com carv®o activado (4.0 araméas) ., Hepara-sas o

carvEo por meic de un filtro de Fibra de vidro e swvapora-se

o filtrado até & secura com o2tanol. Aguece-se a refluxo o
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ool um DAY G A0 PO dli ceea duiean b oudn re i toes

o .- . see . sem pan e RO, o . ofe e - . -
Lrarbae-en a0 smo e deorante s mod e oa

DL FLL trAaeese o okt peora we ohtersn D0 oramas (O 400
o s L f . L. u dden

.

de Ly deanidro-deU-hidroxime ti L-beta-L-al tropirancse (47 .

Fonto de fusXo = 1&é6.5 - 1468,5GC.
[X]== = +145,1 (e 7.2 em &gua)
D
EXEMPLO III

Preparacidio de S5—-C-acetoximetil—1.2.3.4.46—-penta-0-acetil—-L—

arabino—hexapiranocse (§)

H
Ac,0, piridina
. S
A

OH
0
og ©
OH
OAc
O \ .
OAc

-

4 5

c

OAc

A
0

OAc
cO 0]

OAc
OAc

. OAc

AcO 0

OAc OAc
0) Ac

2 6

249
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N - .
T ER G S T Ay e LU Al
VA T W X de Ly amalchr e Sl iyl e e

al tropliranoss bheuata (4) CLO cnraanas . 320 milimolest nuwma

2 CLO0 il 2 pphedadina (11

p—
S
—

mistwra  de anddrido ac

.

Despeia-se & mistura reaccional em agua com nela (300 ml)

1y

@ extrai-se o produto  com cloreto de metileno (30C ml).
Lava=-se a fase orgdnica com HC1 1 molar (3 x 400 ml),
bicarbonato de sddio (300 ml) e dgua (300 ml).

A evaporacXo do dissolvente origina 19
gramas de S-C-acetoximetl-1l,4%-anidro-2,3-tri-0-acetil—-heta—
L-altropiranose bruta (3), que, sem sofrer qualquer poste—
rior purificac®on, ¢ dissolvida em anidrido acético (300 ml)
@ a solugdon @ arrefecida a 0 - 59C. Enquanto se mantém 2sta
temperatura, adiciona—se lentamente idcida sulflrice (30
Gramas) .

Depois de se ter completado a adicgio., reti-
ra=se o banho de gelo @ agita-se a soluco & temperatura
ambiente duwrante duas horas. Nesse momento, o ensaio de
cromatografia em camada fina (placas de Analtech GF. tolue—
no o cetona, 2 o5 L)Y mostra a presenca de um produte dnico
PrancLpal cam  wma pequena quantidade de  dmpureras mails
polares. DJestrdi-se o excesso de  anidrido acético por
adigdo lenta de daua (4% ml) com arrefecimento a temperatu—
ras inferiores a J02C. Subdivide—se a asolucda  resul tante
arntre  ocloreto de wmetileno (300 ml) o solucdo  aguosa de

hicarbonato de sddio (300 ml), lava-se a

DIrQENL ca
repatidamente com kicarbonato de sédia (3 x 300 ml) @ Agua
(300 ml). & avaporacn do dissalvente origina L7 ,0 gramas

(70% de rendimento) cde (H).

(] 26,2 = 459,45 (0 8,3 em CHClz).

Aandlise calowlada para Cretlzoelliz 3 O 49, 3%y K

Valores determinados w2 AR L&y M

e
£
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EXEMPLO IV

Sintese de S—C-acetéxi-metil-1-fluor—-2,3.4,6—tetra—0O—-ace—

til-t-arabino-hexopiranaose (7)

OAc
OAc

1.HF -piridina AcO
A¢0 2.4¢,0, Et,N,DMAP
Ac OAc b OAc
Ac

QAc

OAc
OAc

z

|o

2 -

Dissolve-se i;ﬁﬂﬁﬂﬂyé,m =~hexa-0O-acetil -5~
hidroxim@til—al?a/beta~L~afabino—h@xapiranoﬁa (74 qgramas)
em complexo de HF-piridina frio (08C) (200 gramas). Retira-—
s@ 0 Dbanho de arrefecimento @ continua—se a agillagdo atd
aue @ andlise de  oromatografia em  camada fFina mestira o

completo desaparecimentot do material de partida (cerca de

a quatro horas). Dilui-se a mistura reaccional com

\

clorete de metileno (L.5% litros) e lava—se a salugdo com
solucda aguosa saturada  de MaHCOz (2 x 390 ml) & com sal-
mowra (300 mlY. Seca-se a soluco sobre Maz80a, Filtra-se e
concentran-se  0s  dissolvenies atd  cerca de  B00 ml. Em

~rey

seguida, adiciona-se trietilamina (22 ml) @ anidrido acéti-—

coa (L% mly.

rauidos de d-dimetilamino-piridina (50 mgl @

agita-se a mistura & temperatura ambiente duwrante cerca de

wiha hara.  En seguida, dilui-se a mistuwra com cloreto de

metilena (1L litra), lava-se  com F20luc¥o aguosa satuwrada de

Al

= (2 x SO0 ml) eoosalmnauiica

YR CE00 mly ., Taeeae sobhre

MazB0a @ filtra-es. Eliminan—se o disasalvent

cristaliza—-se o prodeto bruto (etanol Péura s@ obtar S
ac@tmxim@tilwlmflmmrwﬂﬂﬁﬂﬂ,éﬂt@traaetiluLwarahino~h@xapiran

-
6
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prdrm Lot Cda R aramas .

cXEMPLDO Y

Diosgenina—-5—C—acetoximetil—-2,3.,4.6—tetra-0—acetil—-beta—D—

arabino—hexopirandsido (%)

Me~4 Me
Me
OAc
AcO TMSO BF;-Et,0
AcOA 'S
8
F
OAc
7
Mf Me
Me
0
MeONa, MeOH
OAc >
- AcO 0
OAc
Ac Me
9
OAc
o« - OH )
H 0
HOH
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L S N ]

aprad

AT Y L 1 S

soenina CLE grama

anho e ach i ol o s

AP Sl 0300 M W N o I L o6 T -

(IR T e e} e s

complexa de BFx Etz0 (L2,5% ml). wetira-—s
Ffeclinento & agita—-se a mistra  durante ama hora, depois do
gue  a andlise de cromatagraftia em camada fina mostra o
camplexo desaparecimento do fluareto.

Dilui-se a mistura reaccional com cloreto de
metileno (300 ml), transtfere—se para uma  ampola de decan—
tag¥o @ lava—se com solug¥o agquosa saturada de MaHCO 2 0%
100 ml) @ com salmouwra (LO0 ml). Seca—-se a solugdo sobre
Ma=B0a, filtra-se @ concentra—se o dissolvente até se ohter

um wvolume de cerca de 100 ml. Adiciona—-se ent®n trietilami—

na (4 ml) 2 anidrido acético (2.% ml), sequidos de d-—dime-—
tilamino—-piridina (10 ng) e agita—se a mistura & tenparatu—
ra ambiente durante cerca de uma hora. Sm $@ghida" dilui—-se
a mistura com cloreto de metileno (200 ml). lava—~se com
s0lucdn aguosa satuwrada de MaHCO= (2 x 100 ml) = com sal—

mowra (LOO ml), Arse sobre NazHDla e filtra-se. Fm sequi-

alav, elimina-se os  dissolventes em  vadcuo @ ariof i ca-se o

produto bruto  por cromatogratia em  gel de silica para se
obter diosgenina-3-C-acetdxi-metil-2,3,4,6—tetra~D-acetil—
beta-Darabino-hexapirandzido (11.8 gramas) sob & Torma de

a¢dlido branco.

Hidrélise para obtenc3o de diosqeninafS—C—hidréxi—metil—

beta—-D—arabino—hexapirandsido

.

Suspende-se este produto em metanal (G900 ml)

. e,

@ adiciona-se metdxido de sddio (2 nl de wina solugin a o8N

de  se agitar duwrante vinte horas &

am melanol Y. Dapois

temperatura ambiente, domistura @ lava-se owdodas

dosaman te com metanal. Meuwlraliza-se s Lixdivias oo Lavagen

metandlicas depois de caonbinadas com  dmherlite® IR-120 @
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EXEMPLO VI

Sintese de diosgenina—-3—-C—-hidroximetil—-L-arabino—hexapira-

nésido

2.

1. Diosgenina, Hg(CN) )

MeONa, MeOH

Me

OH 0

OH

Flisthuwrou-se

11

4,

\\\\ 1]

O\\f”‘\\Me

Me

Sadad A-tetracetd L-3-U-acetoxi-

metil-l-bdromo~L~arabino-hexapirandsido, preparado a partir

de pey—-O-acetil-%C-hidroxi-metil-l-arabina-hexapirandsido

(L8 gramas) de aca

IR T J

Lol wx {7 auhnan ) " Gl

o CEORE] DT TT L "~ P
O RN T (230wl
o s ., L. dowr Qs @

Agua CLLaO00 amlr,

o com o método corrente. con diosgenina

neto merctu-io (14,5 gramas) @m L, 2-diolo-

o de

pLsan

st a

AQUE . a B0 duwrants wvinte

1oe

rea ol onal  sucEpssivanen te O3

solugio aguosa a LON  de hidreto de sddio

-
a9
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b ach ol

sucpraezaa gl acha cien

DRV R I A e W Sy

CONNGY B

Avaliacdo como agentes hipocolesteroclémicos

Compararam—se quatrro materiais wtilizando
celulose como  controlo negativo e colesteramina  comao con-
trolo positivo. As  saponinas ensaiadas foram diosgenina—-
galactdédsido (DG). diosgenina-3-C-hidroximetil-L-arabino-
hexapirandsido (DHG), colesterol-galactdsido (CG) e S5-C-

hicdroximetil-arabino-hexapirandgsido-colesteral (CHG).

Dieta

N,

A dieta de hase consistiuw em 0,2% (em peso/—

peso) de colesterol (Byron Chemical Co., long Island City,

MY, Estados Unidos da américa)., mistuwrado com uma mistura

cantenda 10% de qgordura de comida mofda (MIMH-07), preparada

Llizarram—se  resina de coleslte-—-

por Research Diets. Inc. .
Aami.na (Sigma ChemicallCo.) @ celulose amicrocristalina
e el FH-101 (FMC Corp.). A concentracgXo final de cada um
dos  produtos de ensaio das dietas era  digual a  0,75% om

JAEECY W

Animais 2 Concepcdo do Estudo

Cricetos "hamsters" do sexo masculine da
@specie Golden Syrian  con cerca de sessenta  dias de idade

(99 & 100 gramas) foram obtidos  em Charles River Breeding

Laboaratories, Wiilmington, MA, estados tnidos da andrica. Os

animalis foram  guarrdados aos odaorss em galols e ol des

com o funcdo elevado paaca @i har a copen 1L Poesis oa

chegada, o animads Foran alimentados com wna comida comer-—-

30
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R I T P, R
DR TRt PRI ) v, RN 1
eyl [T Y Y athy

buel e o o by v dmed

aobeachorrd amen e porr

LR

waoem dietas o snealo. Wmo amimal oo

cadéa wum o o®m Toram
airupo de ansailo de DG foi  subsequentemente wtilizado para
estudo. Registou-se o consumo de alimentos e de dqua & os
pesas corporails  pelo nenos duas vezes por semnanda duranlte 4
realizacio do  estudo. A aleatorizacio designou  duas datas
sucessivas  de inicio (Sét@ a oito dias de adaptag&o ao
local) & datas de necropsia. Iniciou—-se a recoiha das fezes
dwrante sete dias depois de dois dias a sequir ao inicio
das dietas de ensaio. Depois de cateorze dias de dieta. os

tos foram  individualmente anestesiados  por  ordem

{30 i R

aleatdria numa Amara de  didxido de carhono. Recolheu-sa
sangue da  vela cava para  realizar ensaios dos teores dos
lipidos do sangue. Estas amostras de sangue foram comserva-—
das em frigorificos durante n¥o mais de wuma hora antes de
e leolar o plasma. Tsolou-se o plasma por centrifugaco em

a

cand i gl mutita i as .,

Determinaci3o dos Lipidos do Plasma

Ruantificou-se o colesterol no plasma e o

DI {metodo de precipitagdo) 2 o triglicérida do plasma

(corrigida relaltivamente ao qlicerol livie) por ensaios

enzimaticos, wtilizando um  analisador de  quimica clinica
\ i

atttomatizado CHd tachi #0%). Calocuwlou-ase o colesteral de

nao—HDL par difersnga.

Determinac3o do Esterol Neutro na Fezes

Momogenai zaram—se as Fazes recolhidas acuwoe-

w©@ian

cada galola en daua Frdia por

1

Ladass dluiran te

meio de dun homogeneizador Folytron, conge low-se, Liofili-

i
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sl ortrm

sl ot

crearrss A e @ &

cFa—colestana

aligquotas dos extractos O

e G EUT AR

D C AR am—GE woh atmaostera de azato.

{(padr&s  dnterno) @

Transformaram—se os esterdis en derivados de éler trimetil—

sililico (THS) (Svlion BTZ. Suelco, Rellefonte, pha, Estados

Unidoes da América) e quantificaram—se por  GC/FID. Confir—

mou—se a identificacdo do colesterol, do coprostancol e da
diosgenina  nos extractos das fazes por espectrometria de
massa. O coprostanona foi um metabdlito minimo do coleste—
rol consistentenente e portanto n&o  foi quantificado. A

excrecia de esterol neutro total portanto reftere-sae A S0Mma

de colesternl das fezes e de coprostanol.

Andalises Estatisticas

Fraalizaram—se andlises estatisticas wtili-

zando ot tware BN . Na dadas foraan analisados Cono hloco
completo aleatario usando o dia da necropsia como wn factor
de blogueio. O ensaioc da diferenga miniina gignificativa de
i s abyen (.50 Foid empregado para comparaglies  maltiplas

abservaran efeltos do hratamento significatives

rrarr o
{alfa = 0,08%). As relacties estrutura da gaponinasactividade
Faran axplaoradas  por andlise de  duas vias  de varLancia

@rcl-saponina

(dinsgenina-saponina @n  comparagio com ool
by ichiroxime Tl L—sam0nina  em COMPAarAacRD Com Sapoanina). (s

tltados indicados  nog Quadras o coma valor

+ desvio padrdo.

Resul tados

Fmobtodos os tratamentos. os aclocetaos tinham

LUma APAr@n aia ¢ @ ganhaicam peso. MY houve diferan-

e
wdel
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cle aoddmer el ACA actiner tox o obe

O T s, =

Al ey &

Frado Loual s il
0 tear de cole ol oo il iTv SO0
I Lvaaner be manar en todos o gquatica grupos Tlratados  con

SAICT LN A relativamente « ambos os controlos (Chuad o L.,
Enguanto o tratamento com colestiramins paixow significati-

L2

vamente os nivels de colesterol no plasma em 12%  em compa-
ragdn com  a celulose, o efeito das saponinas foi maior.,

estando conpreendido entre 31,64 de dininwic&o (para GG o

G7% (para  DHGY. O DHG  foi mais efectivo do que todos osg

ouwtros tratémentog né diminuigio do ceolesterol do plasma e

de n&o HDLL: CHEG foi mais eficaz do aue CG. CG era a sapori-—

na menos aficaz.

At Baponinas aumentaram significativamente o

excragdio dos esterdis newtros derivados de colesterol nas

‘fezes, engquanto a colestiramina N0 teve aualguer efeito
sobre a excrec¢do doe ﬁt@rol'relativamente 4 celulose (Gua-—

dro 2). 0 DHGE causou uma excrecde de colesterol sianifica—

tivamenta maior em comparagfo com todos os outros grupes de

tiratamento. &  excrecdo total neutra de esterol era diroec-

clionalmente maior  com DHG  relativamente a DG.  embora &

diferenca n¥o atingisse significéncia estatistica.

Estudou-se a estabilidade conferida A Ligae

a0 glicosidica pela presenga do grupo S—hidrdxi-metilo no

aglear nedindo  a diosgenina livere nas fetes. & QQantidade

de diosgenina - lLivre foi determinada  nas preparacies de

BAPONLNAG @ nos extractos  de  lipidos neuwtros das

provenientes de todos os grupos  de tratamento. HNYXo se
detectouw diosgenina  livre nas preparaclos de  saponina que

foram incorporadas nas dietas. & abisorcido  de saponina Foi

loeulada a4 partir do consumo de comida. & hidralise A
rente  An vivo  foi o entdo calouwlada  dividindo a axcragio

L

merbar e dio merl s ole

goenina Livre das ferss pela absorcdo

saponina. Dom  srocepcio dos  guatro extractos das  Fer da

e
IS
e




- 20.000 ox. - P0/08

Mod. 7}

10

16

20

25

30

35

Case:4491 X

aprnpae ofer DY e

ol a

do

NoS Qrupes de

F1oativamnente
Lizadas pnara

colesterol de

ol lodocasad il ca
Fazoave lmente

camportamento

Fyevss QP17 EE DO

tilo melhora

alicosidica.

tas .

dioasgenina foram

clavar Libhertar caoles

Zsta o

i
‘
jed L L

Az

CHTLLDO

tragles de diosgenina encontradas nas
rentes de DG orepre

wsando o valor mdédi

CGe e

comparacdca com O, 5%

Fela

velifioou-se que as

Mmeals &
Ratlxar

& o=

confae
SUpROK

o V|

e NPT

Tirar ey do oenaey o

GV LT

LN

et e e & 1L

. .

T aim 22 LANER LS AR 25 X

de DG. Supondo gue as peguenas

TAPON LN

A5

choy wanmrnmen o oo

de

o
tractos
concen-

g o1 feo-

sentam diosgenina e sd&o rigorosas e

0 da excrecdo de diosgenina observado

de CHG como linha de base, & hi

aparente in vivo foi em média dgual a 12,5%% para

péra DHG.
andlise de duas vias de wvar

G-C-hidroximetil-saponinas Foram

Flcazes do que as saponinas nXo

dirdlise

DG em
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siqni--

e va-

o colesterol do plasma  (p < 0,0001) e
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.Case:4491 X

Nos Quadros I e II, utilizam—se as seguintes abreviaturas:

CSTYR = colestiramina

CELL = celulose

DG = diosgenina-galactosio

DHG = diosgenina-5-C-hidroximetil-L-arabino-hexapiranosido
cG = colesterol-galactdsio

CHG = colesterol-5-C-hidroximetil-L-arabino-hexapiranosido

Por, THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

YASCO MARGULS {?ryR

Agenie Otficial

de Propriedsde industriel

Goniérie - Aica ds Cencaigde, 3, 1.°-1168 LINBEA
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Case:4491 X

TE, e Froce

e dee

IR A DITE T A

cherd zado

das de  Set-hidroximetil-texose de @gherdls.,
poy compreender as aperactes gue consistem em
(1 acilar-ge uma S-—-C-hidroximetil-hexose segundo wn
método de acilaco =m duas Tases que caompreendaea
fa) & reaccdo de um anidrido de dcido com a referida
hexose na presenca de wna base, em gue preferi—
velmente o mencionade anidrido de 4cido & um
anidrido de &dcido carboxilico que tem 2 a b
dtomos de carbanos

-3

Yer do produto obtido na fase (a) com um

(k) A IrEAa
anidrido de Acide & wna guantidade catalitica de
um &cido forte para se Tormear um derivado hexa—
cilado de hexose: @ l

(2 preparar—se O derivado —fluorado da H-C—~hidroximetil-
whexose hexacilada fazendo reagiic a hexose acilada
com iXo fluarets na presenga de esterato de i fluore-

o de bDoroy @

C3) farer—-se reagir o produto obtido na Tase

() com wm esterol.

2a, - Frocesso de acorde com a reivindicagdo

L. caracterizado par os rupos acilo serem substancialmente
hidrolisados uvsando um catalisador de alcooliato de metal
alcalino.

za. - Pracesso de acordo com 4 reivindicag¥o

A TR G maracterirado pov a citada base ser piridina = o

reterido  acido ser escolhido do grupa Ferrmada por dcido

sul Flurico. acido fosforico @ dcido trifluaoraon
€.

e, e Prace o ol acordo oomoa relvindicagio

L @ ouw 3. caractericado o @n primedlro Lugar se transforse
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Case+4491 X j 'wgiié

L I T R S ]
A Rk Pl 0 Y 0 I N 1 1 M A R0 e

T e

g hagatose

Tt S0

A e

val acto

"
o men cionacda Larral ser sscolhido do grupo gue consiste

em colesteral, diosgenina, sitosterol. srgosterol. campes--

terol, estigmastanol e Ligogenina.

- o Processa para a preparacdo de deriva-—
dos de S-C-hidroximetil—-hexose de esterdis. caracterizado
por compreender as operacgies que consistem em
(L) acilar-se wma 3—C—-hidroximetil—-hexose segundo wm
método de acilagio em duas fases que compreende
.(a) A reacs®o de um aniddrido de Acido com a oitada

Nexose na presneca de uma base ein que oreferi-

velmente o referido snidrido de &ocido & wm
anidrido de Acido carboxilico gue tem 2 a &
Atomos de carbonos: e

(b a reacgdo do produto obtido na fase (a) com um
anidrido de Acido @ wina aquantidade catalitica

Tormar wm derivado de

de wm Acido forte para se
hexose hexaclladay o
¢ nreparar-se o derivado L-bromado da S—-C-hidroximetil-
~hexose hexacilada fazendo reaqgir a hexose acilada
com o dWo brometo na presenca de dcido acéticoy @

reagir o produto abtido na Fase (23 com oum

(350 R A

saterol na presenca de cianeto de merchrio.

- Processo de acordo com a reivindicagio

Juen tamer -

G daracterizado  por 0s grupes acilo serem subs
te hidrolisados uwsando um catalisador de alcoolato de metal

alcaling.

Sqa, -~ Frocesso de acorda com

S oo VL, caracs poar A mencionada base saer nueddina @

colhidae  deograpo Formado por &

o onctaca Acida ser

Fostadrdoo e Acicda teiFlLaorometanosan o e

s hfiue oo, A
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Case:4491 X { ”"g’l‘

sl e g Lo

soham @m

A

RER- W ] el CpLte SO

-

mge uma G-Oebvidroscime i l-hexose segundo wm

~
tal
do
&
=

mEtoda de acilag¥o em duas fases que compreende

(a) & reacgdn de anidrido dcido com a referida
hexase na presenga de wuma base; e

(b)  a reacgdo do produto da fase (a) com um anidrido

"de Acido & uma quantidade catalitica de um A&cido
forte: e
(2) Ffazer—-se reagir a hexose acilada com um estercl sob

condi¢Bes anidras na presenca de trimetilsilil tri

fluormetancssulfonato.

10gd. - Frocesso de acordo com as reivindica-
cOas  anteriores, caracterizado por se ohlter esterol-S5—(-
aciloximetil-2,3.4,6~tetracil—arabino—-hexopirandsidos.

118. - Frocesso de acordeo com as reivindica-
cOes anteriores. caracterizado por se obter. diosgenina—5—
~C=hidroximetil-arabino-hexopirandsido ou tigqogenina—3-—C-
hicdroximetil—arabino—hexapirantsido QL colesterol-3-C-
Ridroximetil-arabino—hexapurandsido.

123, = Frocesso de acordo com as reivindica—
cOas anteriores, caracterizado por se obter halogeno-—-3-C-
aciloximetil«E”S"QHé—tetracilfarabino~h@x0piranésidos,- 2m

2,

aque preferivelmente o halogénee ¢ bromo ou Flaor.
132, - Frocesso de acordo com as reivindica-
cfes anteriores, caracterizado por se obterem derivados de
S-C-hidroximetil-hexose de esterdis.
14a. -~ Composto de acordo com a reivindica-—
g 13, caracterizado por o grupo de hexose ser sscolhido

do  grupoe gue consiste nes isdmeras D oow L de galactose.

@i que prefee

glucos manose, frutose, sorbose o tagatose

Fhvelmente o grupo galactose @& g RLrANOSe @

Furanos , e ol onado terol ser  escollido  do grupo gue
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o os b

EHETE L LG L

b AV CUL TSR UL

cobemardl o, E AR En

T &

PR a4 V- - - . B P . PO IR A .
adidis @ protopanadadidis.,

pre b e

154, ~ Composto de acordo com as e Al ca—
ces 15 ouw 14, caracterizado por citada hexose ser 90—
hidroximetil—-l—arabino-hexopirandsido & o referido esterol

ser dicsgenina, tigogenina ou colesterol.

‘Lisboa;-LFRE3

Por THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

YASCO® MAIRUES iPTW

Age-we Oficlal

de Proprzdede !-dusinet ‘
Garlério - ATCH #¢ Concecas, 3, L2-1108 INDOA
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