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“DERIVADOS DO ACIDO MEVALONICO, AGENTE ANTITUMORAL,
COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM DERIVADO DO
ACIDO MEVALONICO”

Dividido do PI 0215485-4, depositado em 26/12/2002
Campo Técnico

Esta invenc¢do refere-se a novos compostos de geranila ou
derivados do acido mevaldnico e a sua utilizagdo como agentes antitumorais.
Técnica Fundamental

Muitos compostos de geranila que tém estrutura de 1,5-dieno
esta presentes in vivo e sdo conhecidos como precursores in vivo de substancias
que tém estrutura de polieno e que exibem vdrias atividades fisiologicas. Estas
substancias que tém estrutura de 1,5-dieno e polienos derivados das mesma
invariavelmente partem do 4cido mevalOnico e biossintetizadas.

Foi observado, como tais compostos de geranila que tém
estrutura de 1,5-dieno, o dcido gerdnico ou a geranilamina e também o 4cido
mevaldnico que € a base para a biossintese de polienos, sintetizaram varios
derivados de 4cido geranico ou de geranilamina e de 4cido mevaldnico e
foram investigadas as suas atividades fisiologicas, em particular a atividade
antitumoral e a toxicidade e chegou-se a completar a presente invencao.
Divulgacao da Invencao

Esta invencdo fornece compostos de geranila representados

pelas formulas (I-1), (I-2) ou (I-3) a seguir:

M\Rl
(I —-1)

( P _ NHCO )—Pnﬂ—wmn)n (1-2)
\I/\/W I
R —CH:(IEHCOOH

NHW (1-3)

0
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em que

R' representa

r:mn CH = m—ﬁﬁr CHL00 CH,0H
Ho, ) B . A0 0 1

/‘a oo ’< Xgﬂ H\<H B R<H ¢ \<H
\%_f 4 H i B Sy R0’ B 0 Son
i o : H o . B NHCO- . 0 NHCO-

ou I NHCO-

R? representa um grupo residual que permanece apds a
remoc¢do de todos os grupos carboxila presentes em um é&cido carboxilico
selecionado do grupo que consiste de 4cido malico, acido citrico, éacido
succinico, acido fumaérico, 4cido 2-oxoglutarico, acido piravico, acido p-
piruvoaminobenzoico, acido retindico, tirosina, cisteina, acido glutdmico e
serina e em que grupo (s) hidroxila ou amino estdo presentes no grupo
residual, eles podem opcionalmente ser protegidos por acila (por exemplo,
alcanoila inferior) ou por grupo (s) benziloxicarbonila,

mél,2,ou3,

né0,1ou?2,

m + n representando o numero de grupos carboxila que estao
presentes no dito acido carboxilico e

R’ representa grupo p-hidroxifenila ou mercapto.

A invencdo também fornece derivados do 4cido mevalonico

representados pela formula (1-4) a seguir:

Ed
1o, H
H
g NI B/ gy CHs (1 —4)

H  NH-C-CHy-C-CHoCH,-Ol
I |
0 OH



em que

R* representa ~CH,OH ou —CHs,

Aqueles derivados de geranil-agucar de formula (I-1) acima
incluem os cinco compostos seguintes:

N-geranilglucuronamida

N-geranilgalacturonamida

{

! m\/i\
- NH NG
O, Eﬁ x/< , ()

H mi

N-galactosilgeranamida

CH0H
E{ﬁ\ i H
" Ol I ol {8)

0

N-glicosilgeranamida

CH.DU

ﬂ,f {m n\< {4)

Ni~_ . e N
*n’\r Vs
I T



N-fucosegeranamida
CH,
mo, A9 M

n (5
AL A 8

i KR w
¥

Os derivados de geranilamida de formula (I-2) acima incluem,

i

por exemplo, 0s compostos a seguir.

diamida N,N’-digeranilmalica

0
I |
?—HN e o
H0—C—H (63
OGN Z
il
0
monoamida O-acetil-N-geranilmalica
0
il
{’_}‘,—{m
CHy-C-0—C—1 e
I L M
0 CHp-C-Ni~ N7 &

I
0

diamida O-acetil-N-N’-geranilmalica

0
I /\/l\/‘\/j\
C—NH 2 2
CHq-E—D—C——'
| E} can c NH/\)\/\*/’J\

U
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triamida N,N’,N”-trigeranilcitrica

0

Cﬂg—ﬁ~Nﬁ'/x\*§x NF

HﬂwEwC—NHM (9)

l I
0
CH ,~C-NII "’“V”?K/\ J’L\

l
0

monoamida N-geranilssuccinica

: - (1)
H0,CCH;CH,C-NH

I
0

diamida N,N’-digeranilssuccinica

WH-C-CH,CH-C-NH

Il i .
Q) 0 PLLd

diamida N,N’-digeranilfumarica

0

i /\M
H -l
N/
/]\/\)\/\ = \
= ' = NHC/‘ %H (12]

i
0

monoamida N-geranilfumarica

0 ,
P .
M
N/ {13)
C=C
SN
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diamida N-N’-digeranil-2-oxoglutérica

0
)%/\)ﬁ/\ I /\JJ\/\%]\
Wi~ C-CH 3 CH,C-C-NH

i Il
0 0 {147

N-geranilpiruvamida

CBR—C-CuNHM (18]

il
oo

N- geranil-p-piruvaminobenzamida

(:ngc»c-nm-@c-m/\w

i i
00 0 (18]

tirosina geranilamida

¢
A /\/k/\)\
Jiil —@-Cﬁ 3{.!:1I“C“ NH 7 =
NH o 17

N-acetiltirosina geranilamida

0
! /\/I\/\/l\
KU"@‘CE g{llﬁ—C— ) 4 & {18}

KH-CCH3
Il
0

Cisteina geranilamida

0
L \)\ "
HSGHZ*-?H“{Z-«NH /\/j\/ﬂ & (19)

HaN

digeranildiamida glutamica
0
W - M
‘ ‘NH—G-CIEEEH g?H"C"NH

]
0 NHy {(20]



serina geranilamida

0

Hucﬂgﬁyﬂ—wuﬂ NN o1y
L4
€

N-geranil retinamida

NE-C7 =
il

0
Além disso, os derivados de geranilamida de férmula (I-3)
5  acima incluem os dois compostos a seguir:

N-geranoiltirosina

Hﬂ—@— CH 2(‘}[{10 ol
NH \T/\(\//%]/ (28}
0

e
N-geranoilcisteina
BSCH,—-HC—COH
! o)
NH \T(\(\/\\[/ ' 5 _ﬁ.ﬁ-l.,
0
Os derivados de 4acido mevaldnico de formula (1-4) acima
10 incluem, por exemplo, os seguintes:

N-glicosilmevalonamida

CHz0H

H H
||

go’ \2 Yo CHs

|
i Nﬂ“ﬁ“"ﬂ“r?—ﬁﬂzﬁﬁzﬂﬂ
0 . 0K
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N-galactosilmevalonamida

CH,0H

ji[4) q
i

g’ N\ B o {EHa (26)
H NH-C-CHa-C-CRyCH,0H

I |
0 on

€

N-fucosemevalonamida

CHa
Ho B

H o
p/ N B Aoy CHls (27)

I NH-C-CH,-C-CH,CH,OH
oo

Entre os compostos de formula (I-1), aqueles das formulas (1)
e (2) podem ser preparados, por exemplo, sujeitando-se a geranilamina a uma
reacio de amidagdo com derivados reativos (por exemplo, anidrido misto de
4cido, éster ativo, halogeneto ou similar) de 4cido glucurdnico ou acido
galacturonico cujo (s) grupo (s) hidroxila estdo protegidos com grupo (s) acila
(por exemplo, acetila).

Dos compostos de formula (I-1), aqueles das formulas (3) a (5)
podem ser preparados, por exemplo, sujeitando-se os derivados reativos de
4cido gerénico (por exemplo, anidrido misto de 4cido, éster ativo, halogeneto
ou similar) a uma rea¢do de amidagdo com galactosamina, glicosamina ou
fucosamina.

A dita reagdo de amidagdo pode ser conduzida seguindo-se 0
método convencional de reagdo de amidagdo no campo da quimica dos
peptideos, normalmente em um solvente organico inerte adequado (por
exemplo, tetrahidrofurano, cloroférmio, N,N-dimetilformamida,
diclorometano ou similares) ou em A4gua, sob resfriamento até

aproximadamente 0°C ou aquecimento até aproximadamente 60°C, de
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preferéncia em torno de 0°C até a temperatura ambiente.

A proporgdo de uso de geranilamina para um derivado reativo
de 4cido glucurdnico ou acido galacturénico cujo (s) grupo (s) hidroxila estdo
protegidos nédo € estritamente limitada, porém é normalmente preferivel usar a
geranilamina dentro de uma faixa de 1-2 moles, por mol do derivado reativo.

A proporgdo de uso de galactosamina, de glicosamina ou de
fucosamina para um derivado reativo de 4cido geranico novamente ndo €
estritamente limitada, porém é normalmente preferivel usar a galactosamina, a
glicosamina ou a fucosamina dentro de uma faixa de 1-2 moles, por mol do
derivado reativo.

Quando os grupos hidroxila-protetores estio presentes apos a
reacdio de amidag#o, os ditos grupos protetores sdo removidos por uma reagédo
de desprotecio tal como hidrélise, para fornecer derivados de geranil-agucar
de formula (I-1).

Os derivados de geranil-agicar de formula (I-1) produzidos
pelas reagdes acima podem ser isolados das misturas da reagdo e purificados
por métodos convencionais, por exemplo, extragdo, cristalizacéo,
cromatografia ou similares.

Os derivados de geranilamida de formula (I-2) acima podem
ser produzidos, por exemplo, sujeitando-se a geranilamina a uma reagdo de
amidagio com derivados reativos (por exemplo, anidrido misto de acido, éster

ativo, halogeneto ou similar) de éacido carboxilico representado pela férmula

(10):
{ K%—*Cﬂﬁﬂ}mq-n (I3

em que R, m e n tém os significados fornecidos
anteriormente, em que o (s) grupo (s) hidroxila ou amino estdo protegidos
com acila (por exemplo, alcanoila inferior tal como acetila),

benziloxicarbonila e grupos similares.



10

15

20

25

10

A dita reacdo de amidagdo pode ser conduzida seguindo-se o
método convencional de reacdo de amidagdo no campo da quimica dos
peptideos, normalmente em um solvente organico inerte adequado (por
exemplo, tetrahidrofurano, éter, diclorometano, cloroférmio, N,N-
dimetilformamida ou similares) sob resfriamento até aproximadamente 0°C
ou aquecimento até aproximadamente 60°C, de preferéncia em torno de 0°C
até a temperatura ambiente.

A proporgdo de uso de geranilamina para um derivado reativo
de 4cido carboxilico (IT) é variavel dependendo do numero de grupo geranila
(m) a ser introduzido no 4cido carboxilico, embora seja normalmente
preferivel usé-la dentro de uma faixa de 1mo até (m+2) moles por mol do
derivado reativo.

Quando os grupos hidroxila ou amino-protetores estiverem
presentes apos a reagdo de amidagio, eles sdo removidos quando necessario
por uma reagdo de desprotegdo tal como hidrolise para fornecer derivados de
geranil amida de férmula (I-2).

Aqueles derivados de geranilamida de formula (I-3) podem ser
preparados, por exemplo, sujeitando-se oS derivados reativos de &cido
geranico (por exemplo, anidrido misto de acido, éster ativo, halogeneto ou
similar) a uma reagdo de amidagdo com tirosina ou cisteina.

Esta reacdo de amidagfo também pode ser conduzida
seguindo-se 0 método convencional de reacdo de amidagfio no campo da
quimica dos peptideos, normalmente em um solvente orginico inerte
adequado (por exemplo, tetrahidrofurano, éter, diclorometano, cloroférmio,
N,N-dimetilformamida ou similares) ou em agua, sob resfriamento até
aproximadamente 0°C ou aquecimento até aproximadamente 60°C, de
preferéncia em torno de 0°C até a temperatura ambiente.

A proporgio de uso de tirosina ou de cisteina para um derivado

reativo de acido geranico ndo ¢ estritamente limitada, mas é normalmente
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preferivel usar uma das mesmas dentro de uma faixa de 1-2 moles por mol do
derivado reativo.

Tais derivados de geranilamida de formula (I-2) ou (I-3)
produzidos nas reagdes acima podem ser isolados das misturas da reagdo €
purificados por métodos convencionais, por exemplo, extragdo, cristalizagdo,
cromatografia ou similares.

Aqueles derivados de do 4cido mevaldnico de formula (I-4)
podem ser preparados, por exemplo, reagindo-se a agucaramina representada
pela férmula a seguir:

R-i

HO,” i
;" Hll ] (i}
i\ ol

i NH,

em que R* tem o significado fornecido anteriormente ou sal do
mesmo com mevalolactona ou halogeneto de mevaloila.

A dita reagio de agucaramina de férmula (II1) ou de um sal do
mesmo com mevalolactona ou halogeneto de mevaloila (por exemplo, cloreto
de mevaloila) pode ser conduzida em agua ou em um solvente orgdnico inerte
adequado  (por  exemplo, N,N-dimetilformamida,  tetrahidrofurano,
cloroférmio ou similares) a temperaturas entre a temperatura ambiente € a
temperatura de refluxo do solvente, de preferéncia de desde aproximadamente
40° até aproximadamente 70°C.

A proporgdo de uso de mevalolactona ou de halogeneto de
mevaloila para uma agucaramina de formula (III) ndo é estritamente limitada,
mas ¢ normalmente preferivel usar 1-2 moles de mevalolactona ou de
halogeneto de mevaloila por mol da agucaramina de férmula (11D).

Quando um sal de uma acucaramina de formula (III) ou um
halogeneto de mevaloila for usado como o material de partida, ¢ geralmente

desejavel realizar a reagdio acima com adicdo de uma base, por exemplo,
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amina terciaria tal como N-metilpiperidina ou uma base inorgénica tal como
hidréxido de sédio, hidroxido de potéssio, carbonato de potassio e similares.

Os derivados de acido mevaldnico de formula (I-4) produzidos
pelas reagdes acima podem ser isolados das misturas da reagdo e purificados
por métodos convencionais, tais como extracdo, cristalizagdo, cromatografia
ou similares.

Os compostos de formulas (I-1) até (I-4) oferecidos pela
presente invengdo possuem excelente atividade antitumoral, como & evidente
pelos resultados a seguir de efeito antitumoral.

Medida de efeito antitumoral

Carcinoma de células HuH-7 (variedade de célula dendriforme de
hepatoma humano) hipodermicamente implantadas ou subimplantadas nos dorsos
de camundongos sem pélos fémeas com 5 semanas de idade (BALB/c, Ninox) foi
retirado assepticamente ¢ moidos em pedagos de tamanho de 5 x 5 mm em uma
solucio de tampdo de fosfato (PBS) dos quais foi entfio hipodermicamente
implantada uma parte nos dorsos dos camundongos sem pélos.

Cada substincia teste foi dissolvida em o6leo de milho e a
solugdo foi administrada intraperitonealmente aos camundongos sem pélos
consecutivamente uma vez por dia a uma taxa de 250 pg / camundongo
durante 3 semanas, a partir de uma semana apos a implantagdo. Apds o
término da administragdo, os carcinomas foram retirados e pesados para
calcular o efeito antitumoral e a perda de peso dos camundongos pelas
equagdes a seguir. Para o teste foram usados seis camundongos por grupo € o
grupo ao qual foi administrado apenas o solvente (6leo de milho) foi tornado

o grupo de controle:
Efeito antitumoral (%)
peso médio do tumor de um grupo teste

B peso médio do tumor do grupo de controle 100

Perda de peso (%)

_ peso médio do corpo de camundongos de um grupo teste
= T x 100
peso médio do corpo dos camundongos de um grupo de controle




10

15

20

25

13

As avaliagdes de efeito antitumoral e de perda de peso foram
conduzidas de acordo com o padrio a seguir, em que os valores do grupo de
controle sio mantidos como sendo 100 %.

Efeito antitumoral

> 100 %, +/-: 100~75 %, +: 75~50 %, ++: 50~25 Yo, +++: 25~0 %
Perda de peso

> 110 %, +/-: 110~100 %, +: 100~95 %, ++: 95~90 %, +++<90 %
Coeficiente de mortalidade (coeficiente de mortalidade durante o periodo do
teste)

-: nenhuma

+/-: a morte ocorreu com administragdo de alta concentragao
(500 pg / camundongo)

+: 1-3 camundongos mortos

++: 3-5 camundongos mortos

+++: todos 0s 6 camundongos mortos
Avaliagdo sintética

_. efeito antitumoral fraco e toxicidade muito forte contra os
camundongos hospedeiros

+/-+ efeito antitumoral fraco reconhecivel e a toxicidade contra
os camundongos hospedeiros também pode ser observada

+: um nivel fixo de efeito antitumoral pode ser observado
porém toxicidade contra os camundongos hospedeiros também forte

++: efeito antitumoral forte observado e fraca toxicidade
contra os camundongos hospedeiros

4++: efeito antitumoral forte observado e nenhuma toxicidade
contra os camundongos hospedeiros

Os resultados sdo apresentados nas Tabelas 1-3 a seguir.
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Tabela 1
Substancia Teste Efeito Toxicidade Avaliagdo sintética
antitumoral Perda de | Coeficiente
peso de
mortalidade
N-geranil gulonamida ++ +/- - ++
N-geranil +++ +/- +/-
galacturonamida
N-galactosilgeranamida +++ + - +++
N-fucosegeranamida ++ +/- - +++ J
Tabela 2
Substancia Teste Efeito Toxicidade Avaliacdo
antitumoral | Perdade |Coeficiente | sintética
peso de
mortalidad
e
Diamida N,N’-digeranilmalica + + - ++
Diamida N,N’-digeranilfumarica ++ +/- - ++
N-geranil-4- ++ - - +++
piruvoaminobenzamida
N-geranoiltirosina ++ +/- - ++
Tirosina geranilamida + +/- - +
N-acetiltirosina geranilamida + +/- - +
Tabela 3
Substancia Teste Efeito Toxicidade Avaliacdo
antitumoral | Perda de | Coeficiente sintética
peso de
mortalidad
e
N-glicosilmevalonamida ++ +/- - +++

Como ¢ evidente pelos resultados apresentados, 0s compostos
da invencdo de formulas (I-1) até (I-4) possuem excelente efeito antitumoral
contra células HuH-7 e além disso quase nenhuma toxicidade e espera-se que
sejam uteis como agentes antitumorais para tratamento e terapia de varios
canceres solidos representados pelo cancer do figado.

Quando um composto da presente invencdo for usado como
um medicamento tal como um agente antitumoral, ele pode ser administrado
oralmente ou parenteralmente (por exemplo, injecdo intravenosa, injecdo

intramuscular, inje¢do hipodérmica ou similares). A dose eficaz € variavel em
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uma ampla faixa dependendo dos sintomas individuais dos pacientes, da
gravidade da doenga, do peso do corpo, da idade e do diagndstico do médico
etc. Normalmente, considerando-se um caso de administragdo por injegdo a
dose pode ser aproximadamente 1 - aproximadamente 50 mg/kg/dia, que pode
ser administrada em uma Unica ocasidio ou diversas vezes divididas em um
dia.

Quando for usado um composto da presente invencdo como
um medicamento, uma dose eficaz do composto pode ser formulada com um
veiculo ou um diluente farmaceuticamente aceitavel (por exemplo, excipiente,
solvente ou outros adjuvantes) em uma forma de preparagdo adequada para
administracio de dose unitéria, por exemplo, tablete, p6, granulo, capsula,
pilula entérica revestida, trocisco, xarope, elixir, liquido, suspensdo, emuls&o
e similares.

Como veiculos ou diluentes tUteis para a formulag&o, por
exemplo, podem ser citados excipientes tais como amido, lactose, sacarose,
manitol, carboximetil celulose e similares; lubrificantes tais como estearato de
magnésio, laurilsulfato de sodio, talco e similares; aglutinantes tais como
dextrina, celulose microcristalina, polivinilpirrolidona, goma arabica, amido
de milho, gelatina e similares; agentes de desintegracfo tais como amido de
batata, carboximetil celulose e similares; e solventes diluentes tais como agua
para injecdo, soro fisiologico, solugdo aquosa de dextrose, oleo vegetal para
injecdo, propileno glicol, polietileno glicol e similares. Além disso, podem ser
incorporados, quando necessario, agente corretor de sabor ou de odor,
colorante, agente de isotonicidade, estabilizador, antisséptico, agente para
alivio de dores e similares.

Nas preparagdes farmacéuticas de acordo com a invengao,
também, podem ser incorporadas, quando necessdrio, outra (s) substancia (s)
ativa (s).

Aqui a seguir a invengdo serd explicada ainda mais
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especificamente, com referéncia aos Exemplos de trabalho.
Exemplos

Exemplo de Sintese 1: Sintese da N-geranilgalacturonamida

A uma solugdo de tetrahidrofurano (THF) (20 ml) que contém

4eido  O-tetraacetilgalacturonico (3,62 g, 10 mmoles), foi adicionada
trietilamina (1,01 g, 10 mmoles) e a solugdo foi resfriada até 0°C. A esta
solugdo foi adicionada gota a gota uma solugéo de cloroformiato de isobutila
(1,37 g, 10 mmoles) em THF (5 ml) a 0°C, seguida de agitagdo durante 30
minutos. A solucdio resultante foi adicionada gota a gota uma solugdo de
geranilamina (1,53 g, 10 mmoles) em THF (5 ml), seguida por agitacdo
durante uma hora a 0°C e ainda agitagio de 4 horas & temperatura ambiente.
Apbs terminada a reagdo, foram adicionados 150 ml de cloroférmio e a
camada de cloroformio foi lavada trés vezes cada com 50 ml de agua. A
camada de cloroférmio foi seca sobre sulfato de magnésio, o cloroférmio foi
concentrado e o residuo foi purificado sobre cromatografia em coluna em
silica gel. Conseqiientemente, foram obtidos 3,58 g (73,5%) da N-geranil-O-
tetraacetilgalacturonamida como uma substancia oleosa viscosa de seu
destilado de hexano-acetona (3: 1).
'H RMN (CDCls, § = 1,58 (3H, s), 1,65 (3H, s), 1,68 (3H, s), 2,01 (3H, s),
2,02 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,15 3H, s), 2,02 - 2,11 (4H, m), 3,70 - 3,83 (IH,
m), 3,83 - 3,96 (IH, m), 5,00 - 5,17 (2H, m), 5,29 (IH, d, J = 10,8 Hz), 5,39
(IH, d, T = 10,8 Hz), 6,29 - 6,46 (2H, m).

3,58 Gramas (7 mmoles) do produto acima foram dissolvidos
em 30 ml de etanol, foram adicionados 35 ml de solug¢do aquosa IN de
hidréxido de sddio e agitada durante 2 horas a temperatura ambiente. Entdo
foram adicionados 35 ml de 4cido cloridrico 1N & mistura da reagdo e
condensados sob pressio reduzida. Ao residuo foram adicionados 150 ml de
etanol e o cloreto de sédio precipitado foi separado por filtragdo. O filtrado foi

condensado novamente e o residuo foi separado sobre cromatografia em
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coluna em silica gel. Do destilado de hexano — etanol (3:1), 1,95 g de
geranilgalacturonamida foi obtido como um composto viscoso. Foi
adicionado éter a este produto para conduzir a cristalizagdo e por filtragdo
com succdo foi obtido 1,03 g de composto titulo cristalizado. O rendimento
foi de 45%.

"H RMN (DMSO-d6) 8 = 1,50 (3H, s), 1,55 (3H, 5), 1,56 3H, 5),

1,86 - 2,04 (4H, m), 3,48 - 3,76 (2H, m), 3,80 - 3,94 (2H, m),

4,07 - 4,84 (3H, m), 4,99 (IH, d, ] = 9,6 Hz), 5,06 (IH, d, J = 9,6 Hz).

Exemplo de Sintese 2: Sintese da N-geranilglicuronamida

O Exemplo de Sintese 1 foi repetido exceto que foi usado o
4cido O-tetraacetilglucurdnico em lugar do 4cido O-tetraacetilgalacturdnico,
para fornecer o composto titulo.
"H RMN (DMSO0-d6) & = 1,60 (3H, s), 1,68 (3H, s), 1,73 (3H, s),
2,07 - 2,09 (4H, m), 3,58 - 3,62 (2H, m), 3,81 - 3,95 (2H, m), 4,07 - 4,86 (3H,
m), 5,05 - 5,09 (IH, m), 5,36 - 5,40 (IH, m).

Exemplo de Sintese 3: Sintese da N-galactosilgeranamida

A uma solucdo de THF (20 mI) que contém acido geranico
(0,84 g, 30 mmoles), foi adicionada trietilamina (0,51g, 5 mmoles) e resfriada
até 0°C, na qual foi adicionada gota a gota uma solu¢do em THF (5 ml) que
contém cloroformiato de isobutila (0,68 g, 5 mmoles) seguida por agitacdo
durante 30 minutos a 0°C. Entdo foi dissolvido cloridrato de galactosamina
(1,08 g, S mmoles) em 10 ml de agua, 4 qual foram adicionados ainda 5 ml de
hidréxido de sodio IN e a solugo foi adicionada a mistura da reagao de uma
vez sO. Apos a agitacdo seguinte durante uma hora a 0°C e durante mais 4
horas 4 temperatura ambiente, a mistura da reagdo foi condensada sob presséo
atmosférica reduzida. Ao residuo foram adicionados 150 ml de acetona e o
cloreto de sodio precipitado foi separado por filtragdo. O filtrado foi
condensado mais uma vez e o residuo foi separado por cromatografia em

coluna em silica gel. Conseqiientemente o produto foi obtido de hexano-
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etanol (2:1) destilado como uma substancia oleosa viscosa, a qual foi
adicionada uma quantidade minima de éter para cristalizar o produto. Por
meio de filtragdo com sucgdo subseqiiente, foi obtido 0,754 g do composto
titulo. O rendimento foi de 46% e o ponto de fusdo era 85 - 87°C.

'H RMN (DMSO0-d6) 5 = 1,53 (3H, ), 1,57 3H, s), 1,59 (3H, s),

1,95 - 2,01 (4H, m), 3,63 - 3,79 (7H, m), 4,25 - 4,60 (3H, m), 4,85 - 4,92 (IH,
m), 5,00 - 5,08 (IH, m), 6,25 - 6,31 (IH, m).

Exemplo de Sintese 4: Sintese da N—glicosilgeranamida

O Exemplo de Sintese 3 foi repetido exceto que foi usado o
cloridrato de glicosamina em lugar do cloridrato de galactosamina para
fornecer o composto titulo.

'H RMN (DMSO-d6) 8 = 1,54 (3H, s), 1,60 (3H.s), 2,03 (3H, s),
1,96 - 2,20 (4H, m), 3,38 - 3,61 (4H, m), 4,38 - 4,66 (3H, m), 5,75 (IH, s),
6,34 - 6,39 (1H, m).

Exemplo de Sintese 5: Sintese da N—fucosegeranamida

O Exemplo de Sintese 3 foi repetido exceto que foi usado o
cloridrato de fucosamina em lugar do cloridrato de galactosamina para
fornecer o composto titulo.
'H RMN (DMSO-d6) § = 1,31 (3H, d,J = 5,4 Hz), 1,53 (3H, s),
1,60 (3H, s), 1,72 (3H, s), 1,97 - 2,05 (4H, m), 3,88 - 3,95 (2H, m), 4,21 -
4,24 (IH, m), 4,44 - 4,46 (IH, m), 4,82 - 4,87 (1H, m), 5,00 - 5,13 (IH, m).

Exemplo de Sintese 6: Sintese da diamida N,N’-digeranilfumarica

A uma solugdo de tetrahidrofurano THF (20 ml) que contém
4cido fumarico (0,58 g, 5 mmoles), foi adicionada trietilamina (1,01 g, 10
mmoles) e a solugéo foi resfriada até 0°C, na qual foi adicionada gota a gota
solucdo contendo cloroformiato de isobutila (1,53 g, 10 mmoles). Enquanto
continuava a adi¢fo, comegou a se formar um precipitado branco. Apos
agitacdo durante 30 minutos a 0°C, foi adicionada gota a gota no sistema uma

solugdo de (5 mI) que contém geranilamina (1,53 g, 10 mmoles), seguida por
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agitaciio durante uma hora a 0°C e mais 4 horas de agitacdo a temperatura
ambiente. Apds o término da reaglo, foram adicionados 50 ml de agua a
mistura da reaciio que foi entdo extraida com cloroférmio. A camada de
cloroférmio foi lavada com 4gua e seca sobre sulfato de magnésio. Durante a
separagdo do sulfato de magnésio por filtragdo, a camada de cloroférmio foi
condensada para fornecer um cristal branco. Recristalizando-se 0 mesmo com
etanol, foi obtido 1,07 g do composto titulo. O rendimento foi de 55%.

"H RMN (CDCl) & = 1,60 (6H, s), 1,62 (6H, s), 1,68 (6H, s), 2,01 - 2,10 (8H,
m), 3,95 (4H, t, J = 9,6 Hz), 5,04 - 5,09 (2H, m), 5,20 - 5,25 (2H, m), 5,94
(2H, brs), 6,90 (2H, ), 7,26 (2H, s).

Exemplo de Sintese 7

O Exemplo de Sintese 6 foi repetido exceto que o &cido
fumaérico foi substituido pelo 4cido carboxilico correspondente da formula (IT)
fornecida anteriormente em cada corrida, para fornecer os compostos a seguir:
N-geranilpiruvamida
'H RMN (CDCly) & = 1,55 (3H, s), 1,64 3H, ), 1,82 (3H, s), 2,00 (3H, s),
1,02 - 2,12 (4H, m), 3,84 (2H, d, ] = 7,2 Hz), 4,96 - 5,12 (IH, m), 5,22 - 5,35
(IH, m).

Diamida N,N’-digeranilmalica

'H RMN (CDCl;) § = 1,58 (6H, s), 1,64 (6H, s), 1,67 (6H, s), 1,94 - 2,14 (8H,
m), 2,54 (IH, dd, J = 4,8, 14,8 Hz), 2,79 (IH, dd, J = 3,2, 14,4 Hz), 3,75 - 3,93
(4H, m), 4,32 - 4,40 (1H, m), 5,00 - 5,10 (2H, m), 5,10 - 5,22 (2H, m).
Monoamida O-acetil-N-geranilmalica

'H RMN (CDCls) 8 = 1,60 (3H, s), 1,68 (3H, s), 1,69 (3H, ), 1,96 - 2,11 (4H,
m), 2,19 (3H, s), 2,65 (1H, dd, J = 9,6, 22.8 Hz), 3,00 (1H, dd, ] = 2,4, 22,8
Hz) 3,79 - 3,89 (2H, m), 4,51 - 4,56 (1H, m), 5,08 (1H, t, J = 7,2 Hz), 5,18
(1H, t,J = 6,0 Hz).

Diamida O-acetil-N,N’-digeranilmalica, que foi sintetizada por um método

similar, usando-se a monoamida O-acetil-N-geranilmalica como o material de
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partida.

'H RMN (CDCly) & = 1,59 (6H, s), 1,67 (6H, s), 1,68 (6H, s), 1,94 - 2,01 (8H,
m), 2,16 (3H, s), 2,55 (1H, dd, J = 13,2, 22.8 Hz), 2,97 (1H, dd, T = 2,4, 22,8
Hz), 3,79 - 3,89 (4H, m), 4,34 - 4,40 (1H, m), 5,02 - 5,10 (2H, m), 5,10 - 5,20
(2H, m).

Triamida N,N’,N”-trigeranilcitrica

'H RMN (CDCly) 8 = 1,60 (9H, s), 1,66 (9H, s), 1,68 (9H, s), 1,98 - 2,08
(12H, m), 3,76 (6H, t, J = 6,3 Hz), 4,26 (4H, s), 5,07 (6H, t, ] = 6,0 Hz), 5,20
(6H, t, J= 7,2 Hz).

Monoamida N-geranilsuccinica

'H RMN (CDCl;) 8 = 1,60 (3H, s), 1,70 (3H, ), 1,72 (3H, s), 1,92 - 2,15 (4H,
m), 2,52 (2H, t, 1 =9,6 Hz), 2,70 2H, t, ] = 9,6 Hz), 3,80 - 3,90 (2H, m), 5,08
(1H,t,J=9,6 Hz), 5,18 (1H, t,] = 6,0 Hz), 5,61 (1H, brs).

Diamida N-N’-geranilsuccinica, que foi sintetizada por um método similar,
usando-se a monoamida N-geranilsuccinica como o material de partida.

'H RMN (CDCl3) 8 = 1,60 (6H, s), 1,66 (6H, s), 1,69 (6H, s), 1,97 - 2,11 (4H,
m), 2,53 (4H, s), 3,84 (4H, t,J = 5,5 Hz), 5,07 (2H, t, I = 4,9 Hz), 5,17 (2H, ,
J =5,5Hz), 5,90 (2H, brs).

Monoamida N-geranilfumarica

'H RMN (CDCl3) 8 = 1,59 (3H, s), 1,67 (3H, s), 1,70 (3H, s), 1,94 - 2,16 (4H,
m), 3,88 - 4,04 (2H, m), 5,06 (IH, t, ] = 7.2 Hz), 5,21 (14, t, J = 4,8 Hz), 6,30
(1, d, ] = 12,0 Hz), 6,46 (IH, d, ] = 12,0 Hz).

Diamida N,N’-digeranil-2-oxoglutarica

'H RMN (CDCl;) § = 1,60 (6H, s), 1,68 (12H, s), 1,94 - 2,13 (8H, m), 2,69
(2H, t, J = 6,3 Hz), 3,26 (2H, 1, J = 6,3 Hz), 3,81 - 4,04 (4H, m), 5,02 - 5,10
(2H, m), 5,15 - 5,22 (2H, m).

N-geranil-p-piruvoaminobenzamida

'H RMN (CDCl3) 8 = 1,60 (3H, s), 1,68 (3H, s), 1,70 (3H, s), 2,03 - 2,11 (4H,
m), 2,17 (3H, s), 3,95 - 4,04 (2H, m), 4,83 (IH, brs), 5,09 (IH, t, ] = 6,6 Hz),
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528 (IH, t, ] = 6,9 Hz), 5,94 (IH, brs), 6,64 (2H, d, ] = 8,7 Hz), 7,60 (2H, d, J
= 8,7 Hz).

N-geranilretinamida

"H RMN (CDCl;) & = 1,03 (6H, s), 1,12 - 1,63 (6H, m), 1,60 (3H, s), 1,66
(3H,s), 1,68 (3H, s), 1,72 (3H, s), 1,87 - 1,93 (4H, m), 2,01 (3H, s), 2,37 (3H,
s), 3,82 - 3,92 (2H, m), 5,03 - 5,24 (2H, m), 5,80 (IH, s), 6,12 - 6,40 (3H, m),
7,02 (IH, d, ] = 12,0 Hz), 7,07 (IH, d, J = 12,0 Hz).

Exemplo de Sintese 8: Sintese da N-geranoilcisteina

A uma solucdo de THF (20 ml) que contém écido geranico
(1,68 g, 10 mmoles), foi adicionada trietilamina (1,01 g, 10 mmoles) e
resfriada até 0°C, na qual foi adicionada gota a gota uma solug¢do em THF (5
ml) de cloroformiato de isobutila (1,37 g, 10 mmoles) seguida por agitagéo
durante 30 minutos a O°C. A mistura da reagdo foi adicionada uma solugéo
de cisteina (1,35 g, 10 mmoles) como dissolvida em hidréxido de sodio IN
(10 mI), seguida por agitagdo durante uma hora a 0°C ainda agitagdo durante
4 horas 4 temperatura ambiente. Apo6s o término da reagao, foram adicionados
10 ml de 4cido cloridrico 1 N & mistura da reagdo e agitados durante 10
minutos & temperatura ambiente. Entdo a mistura da reagdo foi condensada
com um evaporador rotativo. Ao residuo foi adicionado etanol e depois disso
o cloreto de sodio precipitado foi removido por filtragéo. A solugdo de etanol
foi mais uma vez condensada sob pressio reduzida com o evaporador e 0
residuo foi separado por cromatografia em coluna em silica gel. Desse modo,
foi obtido 0,556 g do composto titulo do destilado de hexano - acetona (2:1).
O rendimento foi de 19,5%:
"H RMN (CDCl) & = 1,59 (6H, s), 1,68 (3H, s), 2,00 - 2,24 (4H, m), 2,60 - 2,77
(1H, m), 3,00 - 3,30 (2H, m), 4,48 - 4,58 (1H, m), 5,00 - 5,13(1H, m), 8,96 (1H, s).

Exemplo de Sintese 9: N-geranoiltirosina

O Exemplo de Sintese 8 foi repetido exceto que a cisteina foi

substituida pela tirosina, para fornecer o composto titulo:




10

15

20

25

22

'H RMN (CDCl;) 8 = 1,55 (6H, s), 1,64 (3H, s), 1,96 - 2,00 (4H, m), 2,90 -
3,17 (2H, m), 4,81 - 5,06 (3H, m), 6,40 - 7,21 (4H, m), 7,25 (IH, s).
Exemplo de Sintese 10: Sintese da digeranildiamida glutdmica

A uma solugdo em THF (20 mI) de 4&cido N-

benziloxicarbonilglutimico (2,634 g, 9,4 mmoles), foi adicionada trietilamina
(1,899 g, 18,8 mmoles) e resfriada até 0°C. A esta mistura foi adicionada gota
a gota uma solugdo em THF (10 ml) de cloroformiato de isobutila (2,566 g,
18,8 mmoles) seguida por agitagdo durante 30 minutos a 0°C. Entdo foi
adicionada gota a gota uma solugdo em THF (10 ml) de geranilamina (2,880
g, 18,8 mmoles), seguida por agitac&o durante uma hora a 0°C e mais 4 horas
de agitagdo a temperatura ambiente. Apds o término da reagdo, foram
adicionados ao sistema 150 ml de cloroférmio e a solugéo em cloroférmio foi
lavada com 4gua e seca sobre sulfato de magnésio. O solvente orgéanico foi
removido com um evaporador e o residuo foi separado por cromatografia em
coluna em silica gel. Desse modo, foram obtidos 3,034 g de digeranildiamida
N-benziloxicarbonilglutimica do destilado de hexano - acetona 2:1. O
rendimento foi de 58,6%.

Entdo a digeranildiamida N-benziloxicarbonilglutamica
(3,034 g, 5,5 mmoles) foi dissolvida em metanol (20 ml) e a mesma
solucéio foram adicionados 20 ml de hidréxido de sédio 1N, seguida por
agitagdo durante 5 horas a temperatura ambiente. A mistura da reagdo foi
condensada com um evaporador € o residuo foi separado por cromatografia
em coluna em silica gel para fornecer o composto alvo do destilado de
hexano — etanol (3:a). Sendo que o produto obtido era viscoso e amorfo, foi
adicionado éter ao produto para cristalizag@o. Apos filtragdo com sucgéo do
sistema, foram obtidos 852 mg do composto alvo. O rendimento fo1 de
37,2%:
'H RMN (CDCls) & = 1,58 (12H, s), 1,61 (6H, 5), 1,75 - 2,12 (8H, m), 2,32 -
2,53 (2H, m), 3,54 - 3,88 (7H, m), 4,88 - 5,21 (4H, m).
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Exemplo de Sintese 11:

Repetindo-se o Exemplo de Sintese 10 exceto o acido N-
benziloxicarbonilglutimico foi substituido pela tirosina, foram obtidos N-
acetiltirosina, cisteina ou serina, os compostos a seguir, respectivamente.
Quando foi usada a N-acetiltirosina, ndo foi conduzida a operagdo de
desprote¢do posterior.

Tirosina geranilamida

"H RMN (CDCl3) 6 = 1,59 (3H, s), 1,67 (6H, s), 1,82 - 2,18 (4H, m), 2,99 -
3,09 (2H, m), 3,74 - 3,78 (2H, m), 4,99 - 5,26 (3H, m), 7,17 - 7,43 (5H, m).

N- acetiltirosina geranilamida

'H RMN (CDCls) 6 = 1,60 (3H, s), ~,68 (3H, s), 1,98 (3H, s), 2,00 - 2,11 (4H,
m), 2,18 (3H, s), 2,90 3,00 (2H, m), 3,69 - 3,79 (2H, m), 4,59 (IH, dd, J =
15,6, 9,6 Hz), 5,00 - 5,10 (2H, m), 6,70 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,01 (2H, d, J =
7,8 Hz), 7,27 (1H, s).

Cisteina geranilamida

'H RMN (CDCl;) & = 1,58 (3H, ), 1,66 (3H, 5), 1,67 (3H, s), 1,93 - 2,10 (4H,
m), 2,83 - 3,16 (2H, m), 3,83 - 4,08 (3H, m), 5,03 - 5,19 (2H, m), 7,33 (1H, s).
Serina geranilamida

'H RMN (CDCly) & = 1,59 (3H, s), 1,68 (6H, s), 1,95 - 2,14 (4H, m), 3,80 -
3,95 (2H, m), 4,34 - 4,47 (2H, m), 4,67 (1H, t, ] = 10,8 Hz), 5,06 (1H, t. J =
6,0 Hz), 5,17 (1H, 1, ] = 6,0 Hz), 6,77 (2H, brs).

Exemplo de Sintese 12: Sintese de N-glicosilmevalonamida

Cloridrato de glicosamina (2,16 g, 10 mmoles) foi dissolvido
em 20 ml de agua e a solucdo aquosa foram adicionados 10 ml de hidroxido
de s6dio 1N e mevalolactona (1,30 g, 10 mmoles), seguidos por aquecimento
durante 5 horas sob agitacdio a 55°C. Apos o término da reagao, a mistura da
reacdo foi condensada sob pressdo reduzida. Ao residuo foram adicionados
100 ml de metanol e depois disso o precipitado separado foi retirado por

filtracdo. O filtrado foi condensado de novo com um evaporador e o residuo
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foi separado com cromatografia em coluna em silica gel, para fornecer 1,45 g
do produto alvo do destilado de etanol. O rendimento foi de 47%. Sendo que
o produto como obtido era uma substancia oleosa viscosa, foi adicionada uma
quantidade minima de diclorometano a0 mesmo para efetuar a cristalizagdo.
Por filtracdo com sucgdo, foi obtido 1,10 g do composto titulo, que era
fortemente higroscopico e seu ponto de fuséo ndo podia ser medido:

"H RMN (DMSO0-d6) & = 1,00 (3H, s), 1,44 - 1,59 (2H, m), 2,47 (2H, s), 2,96
- 3,74 (10H, m), 4,04 - 5,08 (3H, m).

Exemplo de Sintese 13: Sintese de N-galactosilmevalonamida

O Exemplo de Sintese 12 foi repetido exceto que 0 cloridrato
de glicosamina foi substituido por cloridrato de galactosamina para fornecer o
composto titulo:
'H RMN (DMSO0-d6) 8 =1,08 3H, s), 1,51 - 1,61 (2H, m), 2,44 (2H, s), 2,7 4
-5,16 (13H, m).

Exemplo de Sintese 14: Sintese de N- fucosemevalonamida

O Exemplo de Sintese 12 foi repetido exceto que 0 cloridrato
de glicosamina foi substituido por cloridrato de fucosamina para fornecer o
composto titulo:
'H RMN (DMSO-d6) 6 = 1,06 (3H, s), 1,20 3H, d, J = 24,0Hz),
1,54 - 1,62 (2H, m), 2,44 (2H, s), 2,74 - 5,15 (12H, m).

Exemplo de Formulacgo 1

Dois (2) g de N-galactosilgeranamida foram dissolvidos em 1
litro de 4gua para injegdo & temperatura ambiente, isotonizados com cloreto
de sédio e selados em ampolas. Um (1) ml desta injecdo contém 2 mg do
ingrediente ativo.

Exemplo de Formulagdo 2

Dois (2) g de diamida N-N’-digeranilmadlica foram dissolvidos
em 1 litro de 4gua para injegdo a temperatura ambiente, isotonizados com cloreto

de sédio e selados em ampolas. Um (1) ml desta inje¢do contém 2 mg do
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de sodio e selados em ampolas. Um (1) ml desta inje¢do contém 2 mg do
ingrediente ativo.

Exemplo de Formulacdo 3

Dois (2) g de N-glicosilmevalonamida foram dissolvidos em 1
litto de 4gua para injegdo & temperatura ambiente, isotonizados com cloreto
de sodio e selado em ampolas. Um (1) ml desta inje¢do contém 2 mg do

ingrediente ativo.
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REIVINDICACOES

1. Derivados do acido mevalonico, caracterizados pelo fato de

que sdo representados pela formula (I-4) a seguir:

E d
*.|3Ha (I —4)
H HH_'I[;'CHE—C—CH EEH Z-DH
|
0 0H

em que
R* representa -CH,OH ou —CHj,

2. Agente antitumoral, caracterizado pelo fato de que contém,

como o ingrediente ativo, um derivado do acido meval6nico da férmula (I-4)
como definido na reivindicagdo 1.

3. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende uma quantidade eficaz para atividade de um derivado do acido
mevaldnico da férmula (I-4), como definido na reivindicagdo 1, e um veiculo
ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

4. Uso de um derivado do acido mevaldnico da férmula (I-4),

como definido na reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de ser para a

producido de preparagdes farmacéuticas.



RESUMO
“DERIVADOS DO ACIDO MEVALONICO, AGENTE ANTITUMORAL,
COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM DERIVADO DO
ACIDO MEVALONICO”
Esta invencdo fornece compostos que t€m excelente atividade

antitumoral, que sdo representados pela formula (1-4) a seguir:

Ed
Ho B H
]
N B ol ?Ha (1—4)
H HH—E-CHE—C—CHEEHZ-DH
|

0 0H

em que R* tem os significados como fornecidos no relatério

descritivo.
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