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DAIICHI SEIYAKU Co., Ltd.

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DISSACARIDOS"

AMBITO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a novos derivados

dissacaridos e aos seus sais o©0s quais exibem excelente

actividade anti-tumor e fraca toxicidade e os quais sdao Uteis

como agentes anti-tumor.

ANTECEDENTES DA INVENCZXO

O lipido A natural possuil actividade mitogénica,
isto €, uma actividade que estimula os linfdcitos a provocarem
a transformagdo dos citoblastos, acelerando o aumento das
células linfaticas e consequentemente melhorando a imudidade,
uma actividade que proporcione um factor de necrose tumoral e
semelhantes e consequentemente permite antever agentes
profilaticos e para o tratamento de muitas doencas provocadas
pela redugdo da fungdo imune tais como diversas doencas
infecciosas, ou agentes anti-tumor.

Como derivados conhecidos do lipido A de origem

natural refere-se os que se encontram descritos nos pedidos de



patentes japonesas (OPI) n%s. 48497/84, 53295/86 e 227586/85

(o termo "OPI" agora utilizado significa "pedido de patente

Japonesa publicado e ndo examinrado"). Zntre esses compostos
salienta-se o facto de se saber que o composto 2-desoxi-6-0-
-(2-desoxi~2-[(R)-3-dodecanoiloxitetradecanoilamino}-4-0-

-fosfono-3-o-[(R)-4—tetra-decanoiloxitetradecanoil]-B-D-
-glicopiranosil)-3-0-[(R)-3—hidroxitetradecanoil]-2-[(R)«3-
-hidroxitetradecanoilamino]-1-O-fosfono-Q-D-glicopiranose
descrito no Pedido de Patente Japonesa (OPI) n?% 53295/86
(adiante designado por composto A) posSsuil actividades

fisioldgicas iguais ou eventualmente superiores as do lipido A

de ocorréncia natural conforme descrito em Eur. J. Biochem.,

Vol. 148, 1-5 (1985). Todavia, O composto A possui uma fraca

utilizagdo prdtica devido & sua elevada toxicidade semelhante

a do lipido A de ocorréncia natural. Os compostos conhecidos

descritos antes diferentes do composto A sdo também

insatisfatdrios para fins praticos devido & sua toxicidade ou

a sua actividade anti-tumor. Em consequéncia tém sido

desenvolvidas intensas investigagdes no sentido de desenvolver

compostos que possuam Uteis propriedades fisioldgicas com

toxicidade reduzida.

SUMARIO DA INVENCZO

Os inventores da presente invencdo efectuaram

intensas investigagdes no sentido de desenvolverem um composto

que Dpossulisse uUteis actividades fisioldégicas e uma fraca

toxicidade tendo consequentemente atingido os objectivos da

presente invencio.

A presente invengdo refere-se a compostos

representados pela férmula geral (I):



(1)

z1Rr®
ém que o simbolo R representa um grupo fosfono, ZR° ou CH

em que qualquer dos simbolos Z, Z1 e Z2 representa um grupo

alquileno possuindo entre 1 e 6 dtomos de carbono e o simbolo

6 <y - _
R™ representa um grupo carboxilico ou um grupo fosfonoxi;

Cada um dos simbolos R1, R2, R3 e R4
7 3.8 ) ?l
Tepresenta um grupo -COR', =COZ R°, ~CO(CH_) CH—N—COR7
. 2'nl !
Q Ql
3.8 7

_CQ(CHz)nlCH—N—COZ R™, _Co(cﬁz)nzoCOR ,

3.8

< 7 | 3,8
- b 7 — . N -— 3
CO(CHZ) 2OCOZ R CO(CHz) 2COR CO(CPZ)

2COZ R,

Ql Ql
3.8

-CO(CHZ)nzco(CHZ)n3NCOR7 or —CO(CHZ)nZCO(CHz)HBNCOZ R™,
em que o simbolo R7 representa um grupo alquilo possuindo
entre 1 e 30 dtomos de carbono € 0 qual pode ser substituido
com um ou varios grupos hidroxilo, o simbolo Z3 representa um
grupo alquileno possuindo entre 1 e 9 atomos de carbono, o
simbolo R8 representa um grupo Cicloalquilo possuindo entre 3

e 12 dtomos de carbono o qual pode ser substituido com um ou

vdrios grupos hidroxilo, o simbolo Q representa um 4tomo de



hidrogénio, um grupo alquilo possuindo entre 1 e 6 4tomos de
carbono, -CONH,, -COOH ou -CH70OH, o sirktolo Q1 representa um
dtomo de hidrogénio ou um grupo alguilo possuindo antre 1 e 20
dtomos de <carbono, o simbolo n1 representa 0O (zero) ou
representa um inteiro compreendicdo entre 1 e 10 e cada um dos
simbolos n2 e n3 representa um inteiro compreendido entre 1 e
20; e

©0 simbolo RS representa um dtomo de hidrogénio, um grupo

fosforno ou -CO(CH2)nCOOH em que o simbolo m representa 0

(zero) ou um inteiro compreendido entre 1 e 6;

desde que se considere excluida uma combinag¢do em gque o

simbolo R representa um grupo fosfono, o simbolo RS

representa um atomo de hidrogénio e cada um dos simbolos R1

R2, R3 e R4 representa um grupo -COR7,

’

€ sais correspondentes.

Os compostos representados pela formula geral (I)

e sals coprrespondentes exibem excelente actividade anti-tumor

e fraca toxicidade e s3o tteis como agentes anti-tumor.

DESCRICEZO PORMENORIZADA DA INVENCXO

O termo "grupo alguileno” agora utilizado
significa um grupo metileno , um grupo polimetileno ou um
grupo metileno ou polimetileno substituido com um grupo
alquilo possuindo entre 1 e 6 dtomos de carbono. Como
exemplos especificos de grupos alquileno refere-se oS
grupos metileno, etileno, propileno, trimetileno, etiletileno,
tetrametileno, 2-metiltetrametileno, 2,3-dimetiltetrametileno,

2-etil-3-metilpentametilenc e octametileno, etc. Na fdérmula

geral (I) o grupo alquileno representado pelos simbolos 2

’



Z1, 22 ou Z3 contém preferencialmente entre 1 e 4 adtomos de

carbono.

O termo "grupo alguilo" agora utilizado significa
um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada seleccionado,
por exemplo, entre grupos metilo, etilo, propilo, t-butilo,
hexilo, nonilo, decilo, 3-etilundecilo, 2-etil-4-
-metiltridecilo, tetradecilo, nonadecilo, tetraicosilo, 2-
-etil-5-propiltetraicosilo e octaicosilo. 0O grupo alguilo
representado pelo simbolo R7 contem de preferéncia entre 5 e

20 atomos de carbono.

O termo "grupo cicloalquilo” agora wutilizado &
seleccionado, por exemplo, entre Grupos Ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclo-heptilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo,
Ciclodecilo e ciclododecilo considerando-se preferénciais

aqueles gue possuem entre 5 e 8 &tomos de carbono.

Na fdérmula geral (I) o simbolo ni representa

preferencialmente 0 (zero) ou um inteiro compreendido entre 1

e 5 e ' cada um dos simbolos n2 e n3 representa

preferencialmente um inteiro compreendido entre 1 e 6.

Os compostos de férmula geral (I) englobam os a-

€ o0s p-isdmeros devido ao substituinte OR, —considerando-se
qualquer desses isdmeros ou uma mistura por eles constituida
englobados no ambito da bresente invengdo. Além disso os
compostos de fdérmula geral (I) englobam também os isdmeros
Opticos originados pelos diversos substituintes considerando-
-Se qualquer desses isémeros opticos ou as suas misturas
englobados também no ambito da presente invencdo.

Os sais dos compostos de férmula geral (I)

englobam o0s sais formados entre O0S seus grupos fosfono ou
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carboxilo e aminas organicas, por exemplo, a triecilamina, a
piridina, a N-metilamina, a N-metilglucamina, etc., ou ccm
bases lnorganicas, por exemplo, amodnia, soédio, potassio,

calcio, magnésio, etc..

Entre 0s compostos de fdrmula geral (1)
considera-se preferenciais aqueles em gue o simbolo R
1.6
Z"R
6
representa um grupo ZR~ ou CH ; € em que cada

\\\\Z2R6
4

um dos simbolos R1, Rz, R3 e R representa individualmente um
' Q O

grupo 5 3.8 | 7

~COR , -COZ"R™;, =-CO(CH,) _CH-N-COR',

2'nl
Q Ql

i) | | C 23R8 CO(CH,) COR7 -CO(CH,) COZ3R8

~CO(CHy )y CH-N-COZ'R™, - 2/n2 2’'n2 ‘

Considera-se mais preferénciais aqueles em que o

simbolo R representa um grupo ZOPO(OH); e cada um dos simbolos
R1, R2, R3 e R4 rLepresenta um grupo -COR7 ou
Q ?l
~CO(CH, ) _, CH-N-COR’
2'nl :

Os compostos de acordo com a bPresente 1invencdao

podem ser preparados através de diversos processos de reaccgdo.

Seguidamente ilustra-se um exemplo de um desses processos.

rR20— - 00—
0 — 0
4 21 10
. OR OR OR , (1)
I 51
12 R™7Q
(r"%0) PO 31wt
NHR
(11)



. , 9 . , L
em gque O simbolo R” representa um atomo de hidrogénio ou um
grupo de protec¢do hidroxilo (isto é, um grupo de proteccgdo

para o grupo hidroxilo) o qual pode ser removido por reducdo

L s L. o 10
catalitica ou por um processo idéntico; o simbolo R

14
lcoort*

o Z
| 13) 14 13) ////

Y - P ] _CH
representa um grupo-P{(OR o ZCOOR™ ", ZOPO(OR 5 \\\\
2 ~l4a
1 13 Z7COOR
Z OPO(OR )o
. , 11 21 31
ou -CH ; cada um dos simbolos R , R e R
220P0(0R13)2
?2 ?l
]
representa um grupo —COR7l, —COZ3R81, —CO(CHZ)HWCH—NCOR7*,
72 ’ o
3,81 : _
—CO(CHz)nlCH—NCOZ R™T, —CO(CHZ)n20COR . co(csz)nzocoz R™ ™,
71 3_81
—CO(CH2)n2COR . —co(CHZ)nzcoz R,
Q) ?1
—Cd(CH ) CO(CH.) NCOR71 ou —-co(cH.) co(cH ) NCOZ3R81;
2'n2 2'n3 2'n2 2°n3

0 simbolo R51 Iepresenta um dtomo de hidrogénio ou um grupo
~CO(CH3)nCOOR'® ou PO(OR'®);, em que cada um dos simbolos &'Z
e R13 representa um grupo de protecgdo fosfono o qual pode ser
removido  por reducgio catalitica; o simbolo R14 representa um
grupo de protecc¢do carboxilo o qual pode ser removido por
redugdo catalitica; o simbolo o R71 representa um grupo
alquilo possuindo entre 1 e 30 atomos de carbono o qual pode
ser substituido com um ou varios grupos hidroxilo protegidos
com um grupo de protec¢do hidroxilo; o simbolo R81 representa
um grupo cicloalquilo possuindo entre 3 e 12 &tomos de carbono
0 qual pode ser substituido com um ou vdrios grupos hidroxilo
protegidos com um grupo de protecgdo hidroxilo; o simbolo Q-
Icpresenta um  dtomo de hidrogénio ou um grupo alguilo

pPossuindo entre 1 e 6 dtomos de carbono, -CONHj, -COOR16 ou



-CHZ-O-Rg1 em que o simbolo R16 representa um  grupo de
protecgio carboxilo o gqual pode ser removido por reducdo
catalitica; 0 simbolo R]s representa um grupo de proteccgdo
fosfono o qual pode ser removido por redugdo catalitica; e o

simbolo R91 representa um grupo de proteccdo hidroxilo o gual

. ~ - . 1
pode ser removido por redugdo catalitica; e os simbolos Z, Z

Z2, 23, Q1, n1, n2, n3 e m possuem as significac¢des definidas

’

antes.

O grupo de proteccdo carboxilo que pode ser
removido por reducdo catalitica pode ser um grupo benzilo,
etc., o qual pode ser substituido com um dtomo de halogéneo,
um  grupo nitro, um grupo alcoxi inferior, etc.. 0 grupo de
protecgdo fosfono que pode ser removido por redugdo catalitica

pode ser um grupo fenilo, um grupo benzilo, etc. podendo
qualquer desses grupos ser substituido com um Atomo de
halogéneo, um grupo nitro, um grupo alcoxi inferior, etc.. O
grupo de protec¢do hidroxilo pode ser qualquer grupo
seleccionado entre agqueles que sd3o removiveis por redugio
catalitica tais como um grupo benzilo, etc., o qual pode ser

substituido com um atomo de halogéneo um grupo nitro, um

grupo alcoxi inferior, etc., um grupo tricloroetoxicarbonilo,

um grupo tricloro-t-butoxicarbonilo, etc..

De acordo com o processo descrito antes efectua-

-se a redugdo catalitica de um composto de fdrmula geral (IT)
num solvente inerte, por exemplo, tetra-hidrofurano, metanol,
etanol, 4&cido aceético, &gqua ou uma mistura desses solventes,
etc., em atmosfera de hidrogénio e em presenca de um
catalisador tal como o negro de palddio, o palédio-em-carvio,
o didxido de platina, etc., para desse modo remover os grupos

de proteccdo. Se desejado é possivel purificar o produto por

cromatografia sobre gel de silica ou recorrendo a uma técnica

semelhante. A reacgdo de reducdo pode ser efectuada



geralmente & uma temperatura comprendida entre a temperatura
ambiente (0 a 30°C) e 60°C durante um periodo de tempo
variavel entre 1 e 12 horas. As quanticdades de solvente e de

catalisador que se utiliza ndo sdo particularments limitadas.

Nos casos em gue se utliza um composto de fdrmula
geral (II) em que o0s simbolos R11, R21 ou R31 representam
grupos que neles contém um grupo de protec¢do hidroxilo, esse
grupo de protecgdo é preferencialments um grupo que possa

ser removido por reducdo catalitica.

E possivel obter um sal de férmula geral (I) por

adigdo da guantidade necessdria de uma base a esse composto,

esperando-se depols que ocorra a sedimentacdo e procedendo- se

a liofilizagdo ou recorrendo a técnicas idénticas.

O processo para a preparagdo do composto inicial

representado pela formula geral (II) pode ser adequadamente

seleccionado consoante o tipo de substituintes representados

pelos simbolos R1O e R51, conforme adiante ilustrado.



HO

o)
,
032* oa18
HO 11
NHCOOCH,CC2 , NHR
(IV) (Irm
Rl7O-——— 0
—— O 0
0
(r*%0) PO il
NHCOOCH.,CCYL
2 3
(V)
(A) , (B)
HO 0
@] 0] 0O ﬁ
ﬁ
or* or?! or??: opmmlﬂz
I
: [
12 HO
1
(R 0),PO HROL NHR NHR 1
(IIA) (IIB)



(V)

NHCOOCH, cC2
v")

orl?
ngrtt
R2%0——
2
or* or’® Op(ORl3)2
0
I 20

(IID)

1



4
em gue o simbolo R18 representa alilo, ZCOORTﬁ, ZOPO(OR13)2,
ztcoort? ////ZlOPORl‘
e . 17
CH ou CE ;O simbolo R
\\\\zzcooal4 z%0poRr13 1
representa um grupo de protecgao hidroxilo; o simbolo R
?2 Ql
71 3,81 . 71
representa um grupo -COR’' , -COz”R°', —CO(CHz%ﬂ-CA—VCOR ,
Q9 9
—ncoz3r®t, -co(cm,) _ocor?t, - ; 381
-Co(CH,) , CH-NCOZ'R™ ", 27 5 OCOR" ™, co(cH,) ,0c0z R%",
Ql
71 3_81 71
- ., -Co(cH coz ;. - ;
CO(CHZ)n2COR ( 2)nz 0Z°R co(cq2 >n2 CO(CH2 )n3 NCOR'
?1
3.81 .
ou —C ’
O(CH2 )n2 CC)(CH2 )n3 NCOZ"R

0 simbolo R19 representa ZCOOR14, ZOPO(OR13)2,

////ZlCOORl4 ZlOPO(OR13)2
CH ou CH ; O simbolo
22coor}4 \\\\ZZOPO(OR13)
r20 representa um grupo -CO(CHj) coor'®  ou PO(OR15)2; o
simbolo R92 representa um grupo de proteccgao hidroxilo
susceptivel de ser removido por redugdo catalitica; e os
simbolos R11, R21, R31, R12, R13, R14, RTS' R16, R?ll R81, z,
Z], 22, 23, n1l, Q2, 01, n2, n3 e m possuem as significacgdes

definidas antes.

Mais especificamente, dissolve-se um composto de

foérmula geral (IV) num solvente inerte (por exemplo, cloreto

de metileno, &cido acético, etc., utilizados isoladamente ou

sob a forma de uma mistura) contendo &cido bromidrico gasoso e

depois deixa-se decorrer a reacgdo a uma temperatura

compreendida entre O0°C e a temperatura ambiente durante um

12



periodo de tempo compreendido entre algumas dezenas de minutos

e 24 horas aproximadamente para desse modo substituir o grupo

acetilo na posigdo 1 do radical agucar por um 2atomo de bromo.

O composto resultante substituicdo por um &tomo de bromo é

entdo dissolvido num solvente anidro, de preferéncia, o
cloreto de metileno, o clorofdérmio, etc., e depois efectua-se
a sua condensagdo com o composto de férmula geral (III) em

presenga de wum ou de vdrios compostos seleccionados entre

cianeto de mercirio (IT), brometo de mercirio, carbonato de
prata, o6xido de prata, perclorato de prata, nitrato de
mercurio (I1), etc. e em presenga de um agente de

desidratagdo, por exemplo, o sulfato de calcio anidro, etc., a

uma temperatura compreendida aproximacamente entre a

temperatura ambiente e a temperatura de refluxo durante um

periodo varidvel entre varias horas e 2 dias, obtendo-se

consequentemente um composto de fdérmula geral (V).

Depois faz-se reagir o composto resultante com

um composto de fdérmula geral X-RZO, em que o simbolo X

representa um atomo de halogéneo, num solvente organico, por

exemplo, cloreto de metileno, cloroférmio, acetonitrilo,
tetra-hidrofurano, etc., em presengca de uma base organica,
por exemplo, piridina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina,

etc., ou faz-se reagir com um composto de férmula geral HO-R20
utilizando wum catalisador tal como a diciclo-hexil-carbo-di-
-imida e em presencga de 4-dimetilaminopiridina para

proporcionar um composto de férmula geral (vV'y.

Os compostos representados pelas formulas (IIA) a

(IID), 1isto &, os compostos iniciais de férmula geral (II),

podem ser ent3o sintetizados a partir dos correspondentes

compostos de foérmulas gerais (V) @ (V') assim obtidos através

dos seguintes processos de reacgdo (A) a (D).

13



Processo de Resaccd3o (A):

Com o composto de £
- 18 19 A : o ~
qualquer dos simbolos R ou R bossul as significagdes

formula geral (V) em gue

definidas antes prepara-se uma solugdo ou uma suspensio em

acido acético e adiciona-se-lhe PO de zinco para efectuar a

reacgdo removendo-se consequentemente o grupo de proteccdo

amino da posigdo 2' e o radical R17. O composto resultante

liberto do grupo de protecgdo € entd3o condensado com o

. . 1 .
composto de foérmula geral R3 -OH em conformidade com um

processo vulgarmente utilizado na sintese dos peptidos para se

preparar um composto de fdérmula geral (IIA).

A remogdo do grupo de proteccgiao efectua-se

geralmente a temperatura ambiente durante um periodo de tempo

compreendido entre varias dezenas de minutos e 24 horas. A

reacgdo de condensagdo pode ser efectuada recorrendo a um

método da carbo-di-imida, pelo método de Eintopf, por um

método com um ester activado e por métodos semelhantes.

Na reacgdo anteriormente descrita para a remogdo

dos grupos de protecgdo € preferivel que © simbolo R17

represente um  grupo tricloroetoxicarbonilo ou um grupo

tricloro-t-butoxicarbonilo, isto €, um grupo de protec¢do para
um grupo hidroxilo. No caso de o simbolo R41 representar um

grupo que possua um grupo de protecgdo hidroxilo na sua

molécula, entdo esses mesmos grupos sdo preferiveis como

grupos de protecg¢do hidroxilo.

Processo de Reacgdo (B):

Trata-se um composto:de férmula geral (V) em que

0 simbolo R18 representa um grupo alilo tal como descrito

no Processo de Reaccdo (A) para a remogdo do grupo

14



. . 17 : . ~
representado pelo simbolo R e depois efectua-se a ligacgdo do

e
grupo representado pelo simbolo R31 a0 grupo amino situado na
posigdo 2'. Depois de se proteger o grupo hidroxilo situado
na posigdo 6' com um grupo de protec¢do susceptivel de ser
removido por redugdo catalitica, faz-se reagir o composto com
um complexo de iridio, por exemplo, hexafluorofosfato de 1,5-
-ciclo-octadieno-bis(metildifenilfosfina)-iridio, etc.,

seguindo-se uma reacgdo de hidrdlise para a remocdo do GIrupo

alilo. Depois faz-se reagir o composto resultante com
i
|

Clp(ORl3) para proporcionar um composto de fdérmula geral (IIB).

2

A protecgdo do grupo hidroxilo situado na posicdo

6' pode ser efectuada, por exemplo, por reacgao com cloreto de

benziloximetilo num solvente organico, por exemplo,
Cloroférmio anidro, cloreto de metileno anidro, etc., em
presenca de uma base organica, por exemplo, piridina, di-

-lsopropil-etil-amina, etc., & temperatura ambiente durante um

periodo de tempo varidvel entre 1 e 2 dias. A reacgdo de

protecgdao também pode ser efectuada utilizando tricloro-

-acetimidato de benzilo em presenca de dcido trifluoro-

-metano-sulfdénico a uma temperatura préxima de 0°C.

A remogao do grupo alilo efectua-se normalmente

por reacgdo com o complexo de iridio referido antes num

solvente organico, por exemplo, cloreto de metileno,

clorofdrmio, tetra-hidrofurano, etc., a uma temperatura

proxima de 50°C durante um periodo de tempo variavel

aproximadamente entre 10 minutos e 3 horas e adicionando

depois & mmistura de reac¢do uma determinada quantidade de

dagua e de iodo para efectuar a hidrélise, a temperatura

ambiente e durante um periodo de tempo varidvel entre 5 e 30

minutos.

15



A reacgdo entre o composto isento de 3Jrupos alilo

0
e 0 composto de formula geral Cll’:[’(ORIB)2 efectua-se
normalmente num solvente aprdtico anidro, por exemplo, tetra-
-hldrofurano anidro, em presenga de butil-litio, a uma

temperatura compreendida aproximadamente entre -50°C e 50°C

durante vadrias dezenas de minutos.

Processo de Reacc¢do (C):

E possivel preparar um composto de formula geral

(IIC) submetendo um composto de formula geral (V') a&s mesmas

reacgdes descritas no Processo de Reacgdao (A).

Processo de Reaccdo (D):

E possivel preparar um composto de formula geral

(IID) submetendo um composto de férmula geral (V') as mesmas

reacgGes descritas no Processo de Reacgdo (B).

O composto de férmula geral {(IV) utilizado como

material de partida no processo anteriormente ilustrado pode

ser sintetizado em conformidade com processos conhecidos ou

em conformidade com o processo descrito no Pedido de Patente

Japonesa (OPI) n¢@ 53295/86.

O composto de fodormula geral (III), que constitui

0 outro composto de partida necessario no processo, pode ser

preparado através dos Processos de Reacgdo (a) ou (b) a seguir

descritos, seleccionados em conformidade com o tipo de

substituinte representado pelo simbolo R18.

'
3
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orocesso de Reaccao (a)

Cii,C00 CH,CO0 . HO
o OCOCH, o 9
CCOCH, OCCCH, l OH OH
CH,CO X HO
CH,CO0 3
NHCOCH 4 HY NHY
(VIa) \\\ (VIb) (VIc)
.
CH,C00—]
CH,COO0 (VII)
NHY
CH,COO HO—
0 —0
OCH, ow OH oW
CH.COO HO
3
nurtt NHYl
(VIII) l l (XII)
HO 0
0 / O
(CH3)2CH
1 OH Y
OH ow oW
‘ 0
HO (IX) (KIIT)
Nugtl l NHY T
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(IX) (XITI)

o——
(CH.) c/d © (CH.) c;{ °
2 3°2
3 oH ont \\ or?t ow’
0
ol
NER NHY
(X) - (XIV) \
0
0 (CH3)zéé’ O
(CH,) ,CH —0 : o
\ or?? orR>?
0 Niell
XVb)
NHRLT HO (
0
(X1)
ORZl OW7
HO (Xva)
NHY'
HO HO
0 0
.
or2L or2? 221 ow
HO HO
NHRTE l NHRD
(IIIa) (ITIa')
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em que o simbolo X representa um dtomo de halogéneo; o simbolo
Y fepresenta um grupo acilo inferior, um grupo

tricloroetoxicarbonilo ou um grupo tricloro-t-butoxicarbonilo;

o) simbolo W representa um grupo ZOz, ZCOOWZ,

1..,2 ' 1 3

Z°0OW ZCOOwW
Cﬁ/// ou Yy .. ; O simbolo W1 representa um
\\\\zzowz \\\\zzcoow3

ztow? "~ _zlcoort3
grupo ZOW4, ZCOOR13, cg/// ou Cﬁ/// ;
\\§\zzow4 \\\\22COOR13
0 simbolo R22 representa um grupo ZOPO(OR]3)2, ZCOOR14,
~_ztcoort® ztopo(ort?)
cé/// ou CH ; O simbolo w6 representa um
\22c00R14 \-ZZOPO(ORN)2
ZlOH
grupo Z0OH ou c§/</ ; O simbolo W7 representa um
z20H

ZlOPO(ORl3)2

grupo ZOPO(OR13)2 ou CH ’ ; o simbolo Y|

2

2 OPO(OR13)2

representa um  grupo tricloroetoxicarbonilo ou um grupo

tricloro-t-butoxicarbonilo; 0 simbolo w2 representa um grupo

acetilo, um grupo benzoilo, um grupo benzilo ou um grupo p-

-clorobenzilo; o simbolo W3 representa um grupo alquilo

pPossuindo entre 1 e 6 &tomos :de carbono ou um grupo de

protec¢d3o carboxilo susceptivel de ser removido por reducgdo

catalitica; o simbolo W4 Tepresenta um atomo de hidrogénio, um

19
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grupo benzilo ou um grupo p-clorobenzilc; e os simboles R,
R21' R13' R14/ Z, z' e 2’ possuem as sicnificagdes definidas

antes.

E possivel preparar um composto de formula geral
(VII) fazendo reagir um composto de fdérmula geral (VIa) com um

composto de fdérmula geral WOH em presenga de um acido de Lewis

ou efectuando a condensagdo de um composto de fdormula geral

(VIb) com um composto de férmula geral WOH em presenga de

cianeto de mercurio (II), carbonato de prata, brometo de
mercurio, perclorato de prata ou nitrato de mercurio (II), ou
utilizando uma sua mistura. O composto de formula geral (VII)

em gque o simbolo W representa um grupo ZO-acetilo pode ser

obtido fazendo reagir um composto de férmula geral (VIc) com

urm composto de férmula geral HOZOH em presenga de acido

cloridrico, 4&cido p-tolueno-sulfdnico, etc., seguindo-se uma

reacgdo de acetilagdo.

Trata-se um composto de fdérmula geral (VII) em

gue o simbolo Y representa um grupo acilo inferior com um

reagente de Meerwein, ou trata-se um composto de fdérmula geral

(VII) em gue e} simbolo Y representa um grupo

tricloroetoxicarbonilo ou tricloro-t-butoxicarbonilo com pod de

zinco em presenga de acido cloridrico, acido acetico, etc.,

para dessa forma se remover o grupo de protecgdo do grupo

amino situado na posigdo 2. Depois efectua-se a condensagao

do composto resultante com um composto de férmula geral R11OH

em conformidade com um método em gue se utiliza um cloreto de

dcido, ou pelo método em que se utiliza uma carbo-di-imida ou

pelo método de Eintopf ou ainda pelo método de wum ester
activado para proporcionar um composto de formula geral
(VIII). ’

Efectua-se a hidrdlise de um composto de fdérmula

20



geral (VIII) em gqgue o simbolo W <representa um grupo
1 Y
72-C0O0-aliquilo

ZCOO-alguilo ou CH , com nidrodxido de

NP

2°C00-alquilo

sédio, etc., para se remover oOs grupos acilo e algquilo e

depois faz-se reagir o composto resultante com um composto de
1

- - 4 . ~ .
formula geral X-R em presen¢a de uma amina organica, Dpor

exemplo, trietilamina, para se preparar um composto de fdérmula

geral (IX). Efectua-se a hidrdlise de um composto de fdrmula

geral (VIII) em gue O simbolo W possui outras significagdes

utilizando amdénia aquosa, etc., para proporcionar um composto

de fdérmula gexal (IX).

Os grupos hidroxilo situados nas posigdes 4 e 6

do composto de férmula geral (IX) sdo protegidos utilizando-se

isopropilideno para proporcionar um composto de férmula geral

(X) .

fectua-se a condensagao de um composto de

férmula geral (X) em gue o simbolo W1 representa um grupo Z-0O-

-benzilo ou ZO-p-clorobenzilo com um composto de fdérmula geral

R21-OH e depois efectua-se a redugdo catalitica do composto

resultante para proporcionar um composto em gue o simbolo w1

representa o grupo de fdérmula geral ZOH. Depois faz-se reagir
o composto resultante com um composto de fdrmula geral
X-PO(OR13)2 em presenca de uma amina organica, por exemplo,
trietilamina, 4-dimetilaminopiridina, piridina, etc., para

proporcionar um composto de foérmula geral (XI).

Efectua-se a condensacdo do composto de fodrmula

geral (X) em gue o simbolo W1 representa o0 grupo ZCOOR14 ou

21



ziccortt

- . 21 .
CH com um composto de fdrmula geral R“ -OH

\\\\22COOR14

para proporcionar um composto de fdérmula geral (XI).

E possivel obter um composto de férmula geral

(IZIa) efectuando a hidrdlise do composto assim preparado de
formula gera (XI) em dcido acético contendo dgua, por
exemplo, wuma solugdo aquosa de dcido acético numa Proporgao

variavel entre 50 e 90% em pPeso ou tratando esse composto com

uma solugdo de 4Acido p-tolueno-sulfdénico em metanol, em

etanol, em dgua ou com uma sua mistura.

E possivel preparar um composto de férmula geral
(IITa) em gue o simbolo R22 representa um grupo ZOPO(OR13)2 ou

ZlOPO(ORl3

e

CH , 1sto é, um composto de férmula geral

\\\\ 2 3)

Z OPO(ORl

)2

2

(IIIa') conforme se descreve a seguir.

Trata-se um composto de férmula geral (VII) em

que ©O simbolo W representa um grupo ZO-acetilo, ZO-benzoilo,

ZlO—acetilo ZlO—benzoilo

CH ou CH . € o

N, 2

O-acetilo Z“0-benzolilo

simbolo Y representa um grupo tricloroetoxicarbonilo ou

tricloro-t-butoxicarbonilo com uma solugdo aquosa de amdnia

para proporcionar um composto de férmula geral (XII) o qual e

depois protegido com isopropilideno para proporcionar um
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composto de fdrmula geral (XIII). Efectua-se a condensacdo do

composto resultante com um composto de formula geral
13

XPO(OR "), e depois com um composto de formula geral R210H
para proporcionar um composto de férmula geral (XIV) .
Remove-se o grupo isopropilideno do composto resultante por um
processo idéntico ao anteriormente descrito para proporcionar
um composto de férmula geral (XVa).

: . 1
Remove-se o radical representado pelo simbolo Y

do composto de férmula geral (XVa) por um processo idéntico

ao anteriormente descrito e depois efectua-se a condensacgdo do

composto resultante com um composto de férmula geral R11OH

para proporcionar um composto de férmula geral (IZIa'y). E

possivel preparar um composto de férmula geral (XVb) removendo

© grupo representado pelo simbolo Y1 do composto de fdérmula

geral (XIV) por um processo idéntico ao anteriormente descrito

e efectuando depois a condensagdo do composto resultante com o

composto de fdérmula geral R11OH. Depois remove-se o grupo

isopropilideno desse composto por um processo idéntico ao

anteriormente descrito para proporcionar um composto de

férmula geral (IIIa').

Também ¢é possivel obter um composto de fdérmula

geral (ITIa') em que os simbolos R11 e R21 possuem as

mesmas significacgdes efectuando a remocdo dos grupos
representados pelo simbolo Y1 do composto de fdérmula geral

(XITII) e efectuando a condensagdo do composto resultante com

um acido gordo, seguindo-se a remogdo do grupo isopropilideno.
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Processo de Reacgdo (b):

0 0—
o /
(cH,),CH ., (CHy) G
OH O-alilo \
o
NHYl
(XvI1) (XVII)
O—- HO
(cx.) 5 © | 7
CH CH L
3 2\ or?t 0-alilo ——> - L or?L O-alilo
HO
NuRYT NaRM?
(XVIII) (II1Ib)
. 1 21 11 . . ~
em gque o0s simbolos Y ', R e R possuem as significacdes

definidas antes.

Efectua-se a condensacdo de um composto de

féormula geral (XVI) com um composto de formula geral RZ]OH
para proporcionar um composto de férmula geral (XVII). Depois

. . 1
de se ter removido o grupo representado pelo simbolo Y por um
processo idéntico ao anteriormente descrito, efectua-se a

condensagdo do correspondente composto com um composto de

férmula geral R11OH para proporcionar um composto de formula

geral (XVIII). Depois remove-se o grupo isopropilideno do

composto de fodrmula geral (XVIII) por um processo idéntico ao
anteriormente descrito para proporcionar um composto de

férmula geral (IIIb). !

Os compostos em conformidade com a presente
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invengdo exibem actividade anti-tumor igual cu eventualmente

superlor a do composto A e possuenm uma toxicidade

notavelmente inferior gquando se efectua a comparacd3o com ©

composto A. Em consequéncia, os compostos da presente

invengdo constituem agentes anti-tumor de caracteristicas e

gualidade superiores.

A presente invengdo € seguidamente ilustrada mais

pormenorizadamente tomando-se como referéncia os Exemplos de

Referéncia, os Exemplos e os Exemplos de Ensaio mas faz-se

observar gque ndo constituem qualquer limitagcdo do ambito e

espirito da ©presente invengdo. Nesses Exemplos todas as

percentagens sdo calculadas em peso salvo quando especificado

de outro modo.

EXEMPLO 1 DE REFERENCIA

1) Preparag¢ao de 2-acetoxietil-3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-

-(2,2,2,-tricloroetoxicarbonilamino) -a-D-glicopiranosido.

A uma quantidade de 5.00 g de 2-desoxi-2-(2,2,2, -

-tricloroetoxicarbonilamina)-D-glicose adicionou-se 5.0 ml de

etileno-glicol e 0.5 ml de dioxano contendo géas de 4&acido

cloridrico e depois agitou-se a mistura durante 4 horas sob

aquecimento a temperatura de 90°C. Apds arrefecimento com

gelo/agua adicionou-se & mistura de reaccdo uma quantidade de

75 ml de piridina e depois 30.6 g de anidro acético, e a

seguir agitou-se. Decorridos 20 minutos de agitacdo aqueceu-

se a mistura de reacgdo até a temperatura ambiente e manteve-

-se sob agitagdo durante mais 16 horas. Verteu-se a mistura
de reacgdo em 350 ml de gelo/dgua e agitou-se. Recolheu-se por

filtragdo o sélido precipitado e lavou-se com &gua.

Dissolveu-se em clorofdérmio o sdélido resultante,
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lavou-se sucessivamente com uma solugdo de dcido cloridrico 1N
€ com uma solugdo aquosa saturada de cloreto de sdécdio e depois
secou-se sobre sulfato de sédio anidro. Removeu-se o solwvente
por destilagdoc sob pressdo reduzida e deixou-se o residuo
recristalizar a partir de etanol para proporcionar uma

quantidade de 4.96 g do composto em epigrafe com o aspecto de

prismas incolores.
Ponto de fusdo: 138 - 140°C.
25 . —— .
[u]D : +74.0 (c=1.2, clorofdrmio)

2) Preparacgdo de 2-acetoxietil~3,4,6-tri«O-acetil-2-desoxi-Z-
-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido

Em 60 ml de 4dcido acético dissolveu-se uma

quantidade de 4.96 g do composto obtido no passo 1) anterior e

adicionou-se-lhe 7 g de zinco em pé em pequenas porcgdes a

temperatura ambiente sob agitagdo. Manteve-se em agitacdao

durante 1 hora e depois removeu-se por filtragdo quaisqguer

substdncias insoluveis. Por destilagdo sob press3o reduzida

removeu-se o solvente do filtrado, adicionou-se tolueno ao

residuo e depois removeu-se o solvente por destilacdo sob

pressdo reduzida. Dissolveu-se o residuo em dioxano e depois

adicionou-se a solugdo dioxano contendo gas de acido

cloridrico. Removeu-se o solvente por destilagdo sob pressao

reduzida e secou-se o residuo.

Dissolveu-se o produto oleoso resultante em 70 ml

de cloreto de metileno anidro e adicionou-se a solugdo uma

quantidade de 2.88 ml de N-metil-morfolina e 3.24 g de cloreto

de tetradecanoilo sob arrefecimento com gelo e a seguir

manteve-se sob agita¢do durante 1 hora. A essa mistura de

reacgdo adicionou-se uma quantidade de 10 ml de metanol. Apds
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agitagdo a temperatura ambiente durante 10 minutos diluiu-se a
mistura de reacgdo com clorofdérmio, lavou-se sucessivamente

com uma solugdo aquosa de dcido cloridrico 1N e com uma

solugéo aquosa saturada de cloreto de sédio e depois secou-se

sobre sulfato de sddio anidro. Destilou-se o solvente sob

pressdo reduzida e purificou-se o residuo por cromatografia em

coluna sobre gel de silica utilizando como eluente uma mistura
constituida por benzeno e por acetato de etilo na proporgao de
9/1 (v/v) e depois na proporgdo de 1/1 (v/v) para proporcionar
uma quantidade de 4.77 g do composto em epigrafe com o aspecto

de um produto oleoso incolor.

3) Preparacdo de 2-hidroxietil-2-desoxi-2-tetradecanoil -amino-

-a-D-glicopiranosido

Em 80 ml de metanol absoluto dissolveu-se uma

quantidade de 4.77 g do composto obtido no passo 2) anterior e

a solugdo obtida adicionou-se uma solugdo de metanol contendo

9 mmol de metilato de sddio, sob arrefecimento com gelo, e

depois agitou-se a temperatura ambiente durante 30 minutos.

Adicionou-se tetra-hidrofurano para dissolver o precipitado,

neutralizou-se a solucgdo com uma resina de permuta de ides

fortemente dcida "Dowex-50" (tipo H+) e depois filtrou-se a

resina. Por destilagdo sob pressio reduzida removeu-se o

solvente do filtrado. Lavou-se o residuo com eter dietilico e
depois filtrou-se para proporcionar uma quantidade de 3.02 g

do composto em epigrafe no estado sélido e de cor branca. A
recristalizagdo a partir de uma mistura constituida por etanol

e por agua proporcionou um produto purificado cujo ponto de

fusdo varia entre 158 e 160°C.

[a]ész +8.21° [c=0.8, tetra-hidrofurano: dgua = 4:1 (v/v)]
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Em 20 ml de dimetil formamida dissolveu-se uma
quanticade de 0.87 g do composto obtido no passo 3) anterior e
0.62 g de 2,2-dimetoxipropano e depois adicionou-se a solucdo
obtida uma quantidade ds 38 mg de mono-hidrato do acido p-
-toluero-sulfdnico A& temperatura ambiente e depois agitou-se

durante 1.5 horas. Apds neutralizagdo com uma solucio aguocsa

& 5% de hidrogeno-carbonato de sddio removeu-se o solvente por

destilagcdo sob pressdo reduzida. Dissolveu-se o residuo em

acetato de etilo, lavou-se sucessivamente com dgua e com uma

solugdo aquosa saturada de cloreto de scdio e depois secou-se

sobre sulfato de sddio anidro. Removeu-se © solvente por

destilagdo sob pressd3o reduzida e purificou-se o residuo por

cromatografia em coluna sobre gel de silica wutilizando como

eluente uma mistura na proporgdo de 19/1 (v/v) constituida por

cloroférmio e por acetona e depois utilizou-se uma mistura na

proporgdo de 19/1 (v/v) constituida por clorofdrmio e por
metanol para proporcionar uma quantidade de 0.78 g do composto

em epigrafe com o aspecto de um produto oleoso viscoso e

incolor.

5) Preparacgdo de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi~4,6~0-

-isopropilideno-2-tet:adecanoilamino-a-D-glicopiranosido

Em 15 ml de cloreto de metileno anidro dissolveu-

-Se& uma quantidade de 0.77 g do composto obtido no passo 4)

anterior e a solugdo obtida adicionou-se uma guantidade de

0.48 g de fosforocloridato de difenilo, 0.19 ml de piridina e

0.30 g de dimetilaminopiridina sob arrefecimento com gelo.

Apds agitagdo durante 1 hora deixou-se a mistura arrefecer

para a temperatura ambiente e manteve-se sob agitagdo durante

mais 1 hora. A essa mistura de reacgdo adicionou-se 0.17 g
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de fosforocloridato de difenilo e mantave-se airda sob
agitagdo durante 30 minutos. A essa mistura de reacgao
adicionou-se 3 ml de metanol. Apds agitacdo durante breves

momentos removeu-se O solvente por destilagd3o sob pressédo

reduzida. Purificou-se o residuo por cromatograiia em coluna
sobre gel de silica utilizando como eluente uma mistura na
proporgdo de 19/1 (v/v) constituida por cloroférmio e por
acetona para proporcionar uma quantidade de 0.81 g do

composto em epigrafe com o aspecto de um dleo viscoso e

incolor.

6) Preparacdo de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-3-0-(N-

-dodecanoilglicil)-2~tetradecanoilamino-u-D—glicopiranosido

Em 5 ml de cloreto de metileno anidro dissolveu-

-Sse uma guantidade de 0.51 g do composto obtido no passo 5)

anterior e 0.22 g de N-dodecanoilglicina, 44 mg de
dimetilaminopiridina e & solugdo obtida adicionou-se 0.18 g de
diciclo-hexil-carbo-di-imida sob arrefecimento com gelo.
Agitou-se a mistura durante 30 minutos sob arrefecimento com
gelo e depois agitou-se & temperatura ambiente durante mais 2
horas. Removeu-se por filtracdo as substdncias insoliveis e
lavou-se o filtrado sucessivamente com uma solugdo aquosa de
dcido cloridrico 1N, com dgua e com uma solugdo aquosa
saturada de cloreto de sédio e depois secou-se sobre sulfato
de sdédio anidro. Removeu-se o solvente por destilagdo sob
pressao reduzida e ao residuo obtido adicionou-se 20 ml de uma
solugdo aquosa de acido acético a 90% e a segulr manteve-se
sob agitagdo durante 30 minutos enquanto se aquecia até a
temperatura de 90°C. Destilou-se o solvente e depois
adicionou-se tolueno ao residuo seguindo-se a destilagdo para
remogdo do solvente. Repetiu-se: mais uma vez aquela adicdao
de tolueno e subsequente destilagdo. Purificou-se o residuo

por cromatografia em coluna sobre gel de silica utilizando
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como eluente uma mistura na concentragcdo de 19:1 (v/Vv)

constituida por clorofdrmio e por acetona e depois uma

mistura na concentragdo de 19:1 (v/Vv) constituida oor

clorofdérmio e por metanol para proporcionar uma quantidade de

0.517 g do composto em epigrafe com o aspecto de um produto

oleoso incolor.
25 - . .
[a]D : +46.2° (c=1.1, cloroférmio)
RMN (CDCl3), & (ppm): 0.88 (6H, t), 1.26 (s), 2.07 (2H, t),
2.27 (2H, t), 4.84 (1H, &), 5.18 (1H,

m), 7.2-7.4 (10H, m)

EXEMPLO 2 DE REFERENCIA

1) Preparacgdo de 2-hidroxietil-2-desoxi-2-(2,2,2-

-tricloroetoxicarbonilamino) -a-D-glicopiranosido

Em 6 ml de uma solugdo aquosa de amdnia a 28% e
120 ml de metanol preparou-se uma suspensdo de 5.05 g do
composto preparado no Exemplo 1-1) de Referéncia, e depois
agitou-se essa\ suspensdo a temperatura ambiente durante 8
horas. Concentrou-se a mistura de reaccdo sob pressdo
reduzida para proporcionar uma quantidade de 3.50 g do
composto em epigrafe com o aspecto de uma substancia

semelhante a caramelo.

RMN (CDCl3-CD30D, ca. 1:1), & (ppm): 4.78 (2H, s), 4.90 (1H,
d)
2) Preparagdo de 2-hidroxietil-2-desoxi-4,6-0-isopropilideno-
-2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino)-a-D-glicopiranosido
Tratou-se o composto (3.58 g) obtido no passo 1)

anterior por um processo idéntico ao utilizado no Exemplo 1-4)
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de Referéncia. A fracg¢do resultante adicionou-se n-hexano e
depois recolheu-se por filtra¢do o precipitado que se formou

para proporcionar uma quantidade de 2.78 g do composto em

epigrafe com o aspecto de um pd branco.
Ponto de Fusa&ao: 190 - 192°C

3) Preparacdo de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-4,6-0-

-isopropilideno-Z-(2,2,2-tricloroetoxica:boniloamino)-a—

-D-glicopiranosido

Tratou-se uma quantidade do composto (1.12 g)

obtido no passo 2) anterior por um processo idéntico ao

utilizado no Exemplo 1-5) de Referéncia e a fracgdo resultante

adicionou-se eéter dietilico e n-hexano. Recolheu-se por

filtracao O precipitado formado para proporcionar uma

quantidade de 1.23 g do composto em epigrafe.
Ponto de Fusdo: 121 - 124°C
[a]és: +46.4° (c=1.0, clorofdérmio)

4) Preparagao de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-4,6-0-
-1sopropilideno-3-0O-tetradecanoil-2-(2,2,2-

-tricloroetoxicarboniloamino) -a-D-glicopiranosido

Em 10 ml de cloreto de metileno anidro dissolveu-
-se uma quantidade de 0.50 g do composto obtido no passo 3)

anterior e adicionou-se a essa solucdo 0.30 ml de piridina,

0.22 g de cloreto de tetradecanoilo e 20 ml de

dimetilaminopiridina e depois manteve-se sob agitagao durante

2 horas. A essa mistura de reacg¢do adicionou-se 2 ml de

metanol. Depois de se ter agitado A& temperatura ambiente

durante um curto intervalo de tempo concentrou-se a mistura de
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reaccdo sob pressdo reduzida. Purificou-se © residuo por
cromatografia em coluna sobre gel de silica wutilizando como
eluente uma solucdo de clorofdrmio contendo 2% de acetona e
depois uma solugdo de cloroférmio contendo 5% ce acetona para
proporcionar uma quantidade de 0.49 g do composto em epigrafe

com o aspecto de uma substdncia oleosa incolor.

. 525 .

(el : +36.1° (c=1.0, cloroférmio)

5) Preparacgao de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-2-(N-
-dodecanoilglicilamino)-4,6-0-isopropilideno-3-0-
-tetradecanoil-a-D-glicopiranosido

Em 12 ml de 4&cido acético dissolveu-se uma
quantidade de 0.47 g do composto obtido no passo 4) anterior,

e nessa solucdo preparou-se uma suspensdo com 0.5 g de zinco

em po e depois agitou-se & temperatura ambiente durante cerca

de 1.5 horas. Removeu-se por filtrag¢do qualguer substancia

insoluvel, lavou-se o filtrado com clorofdrmic e removeu-se O

solvente por destilagdo sob pressdo reduzida. Dissolveu-se O

residuo em clorofdormio, lavou-se sucessivamente com uma

solucdo aquosa de hidrogeno-carbonato de sddio a 5%, e com uma

solucdo aquosa saturada de cloreto de sddio e depois secou-se

sobre sulfato de sdédio anidro. Destilou-se o solvente e

depois dissolveu-se a substdncia oleosa residual em 8 ml de

cloreto de metileno anidro. A essa solugdo adicionou-se 0.21g

de N-dodecanoilglicina. A mistura adicionou-se 0.17 g de
diciclo-hexil-carbo-di-imida e 32 mg de dimetilaminopiridina
sob arrefecimento com gelo. Decorridos 20 minutos a

temperatura da mistura de reacgdo atingiu o valor da

temperatura ambiente e depois deixou-se a mistura reagir

durante 15 horas sob agitagdo. Removeu-se por filtracgao

gquaisquer substdncias insoliveis e removeu-se O solvente do

filtrado por destilacdo sob pressdo reduzida. Purificou-se o
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residuo por cromatografia em coluna sobre gel de silica

utilizando como eluente clorofdrmio contendo entre 2 e 10% de

acetona. Tratou-se a fracgdo desejada com n-hexano para

proporcionar uma quantidade de 0.48 g do composto em epigrafe

com o aspectc de um pd branco.
Ponto de Fusdo: 79 - 80°C.
[ujgs; +28.1° (c=1.1, cloroférmio)

6) Preparacdo de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2‘desoxi-2-(N-
-cdodecanoilglicilamino)-3-0-tetradecanoil -a-D-

-glicopiranosido

Em 20 ml de uma solugdo aquosa de &cido acético a

90% dissolveu-se uma quantidade de 0.45 G do composto

preparado no passo 5) anterior e depois agitou-se a solugdo

durante 30 minutos sob aquecimento a temperatura de 90°C.

Removeu-se o solvente por destilagdo sob pressdo reduzida,

adicionou-se tolueno ao residuo e depois destilou-se sob

pressdo reduzida. Repetiu-se a adig3o de tolueno e a

subsequente destilag3o e finalmente purificou-se o residuo

obtido por cromatografia em coluna sobre gel de silica

utilizando como eluente clorofdrmio contendo entre 5 e 10% de

acetona e depois utilizando uma mistura na propor¢do de 19:1

(v/v) constituida por clorofdrmio e por metanol para

proporcionar uma quantidade de 0.39 g do composto em epigrafe
no estado sdélido e com aspecto ceroso de cor branca.

[a]%sz +36.1° (c=1.1, clorofdérmio)

RMN (CDCl3), & (ppm): 0.90 (6H,» t), 1.28 (s), 2.13 (2H, m),

2.36 (2H, t), 4 .90 (1H, 4d), 7.2-7.5
(10H, m)
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EXEMPLO 3 DE REFERENCIA

1) Preparagdo de 2—(difenilfosfonoxi)etil-z-desoxi-3-o-(N-
-dodecanoilglicil)-4,6-O-isopropilideno-2~(2,2,2-

-triclo:oetoxicarboniloamino)-a-D-glicopiranosido

Em 20 ml de cloreto de metileno anidro dissolveu-

-seé uma quantidade de 1.89 g do composto obtido no Exemplo 2-
-3) de Referéncia e a essa solucdo adicionou-se 0.83 g de N-
-dodecanoilglicina, 0.17 g de dimetilaminopiridina e 0.67 g de
diciclo-hexil-carbo-di-imida sob arrefecimento com gelo.
Decorridos 30 minutos deixou-se a mistura agquecer até a

temperatura ambiente e agitou-se durante 1 hora a essa

temperatura. Removeu-se por filtragdo quaisquer substancias

insolivels e depois concentrou-se o filtrado sob pressdo

reduzida. Purificou-se o residuo por cromatografia em coluna

sobre gel de silica utilizando como eluente uma mistura na
proporgdao de 10:1 (v/v) constituida por clorofdérmio e por
acetona para proporcionar uma quantidade de 2.80 g do composto

em epigrafe com o aspecto de uma substancia oleosa incolor.
25 . P
[a]D : +32.2° (c=0.8, clorofdérmio)

2) Preparacgdo de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-3-0—(N-
-dodecanoilglicil)-2-(6~(octanoilamino)hexanoilamino]-a-D-
-Glicopiranosido

Em 10 ml de 4&cido acético dissolveu-se uma

quantidade de 0.71 g do composto obtido no passo 1) anterior e

a essa solugdo adicionou-se 0.5 g de zinco em po, a
temperatura ambiente e sob agitacgdo . Apds 2 horas de
agitacado removeu-se por filtragdo quaisquer substéncias

insoluiveis, lavou-se o filtrado com cloroférmio e destilou-se

O solvente. Dissolveu-se o residuo em cloroférmio e lavou-se
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sucessivamente com uma solucd3oc aquosa de hidrogeno-carbonato
de sédio a 5% e com uma solucdo aguosa saturada de cloreto de
sédio e depois secou-sc sobre sulfato de magnésio anidro.

Removeu-se o solvente por destilagdo sob pressdo reduzicda para

proporcionar um produto oleoso.

Em experiéncia separada dissolveu-se uma

quantidade de 0.26 g de acido 6- (octanoilamino)capréico em 7ml
de tetra-nidrofurano anidro e a essa solugdo adicionou-se
0.16 g de 1-hidroxibenzotriazol e 0.21 g de diciclo-hexil-
-carbo-di-imida sob arrefecimento ccm gelo. Deixou-se a
temperatura do liguido variar gradualmente até a temperatura
ambiente e agitou-se a mistura durante 3 horas. Removeu-se
por filtragdo quaisquer substdncias insoluveis precipitadas.
Combinou-se o filtrado com o produto oleoso anteriormente
preparado sob arrefecimento com gelo e depois delxou-se

aquecer até & temperatura ambiente e a essa temperatura

agitou-se a mistura durante 4 horas. Destilou-se o solvente e

adicionou-se ao residuo 20 ml de uma solugdo aquosa de acido

acético a 90%. Agitou-se a mistura durante 20 minutos sob

agquecimento até a temperatura de 90°C. Destilou-se o solvente

e purificou-se o residuo por cromatografia em coluna sobre gel

de silica utilizando sucessivamente como eluentes uma mistura

na proporcdo de 10:1 (v/v) constituida por cloroférmio e por

acetona, uma mistura na proporg¢doc de 20:1 (v/v) constituida

por clorofdérmio e por metanol e uma mistura na roporgdo de

10:1 (v/v) constituida por cloroférmio e por metanol para

proporcionar uma quantidade de 0.56 g do composto em epigrafe

com o aspecto de uma substdncia cerosa incolor.

5: +31.2° (c=1.1, clorofdérmio)

"[ajg

RMN (CDCls), &(ppm): 0.88 (6H, t), 2.0-2.4 (6H, m), 4.85 (1H,
d), 7.2-7.4 (10H, m)
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EXEMPLO 4 DE REFZRENCIA

Preparacao de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-2esoxi-3-0- (N-
-dodecanoil-N-metilglicil)-2-[ (N-dodecanoil-N-metil-
-gl

icilyamino]-a-D-glicopiranosido

Em 10 ml de 4&cido acético dissolveu-se uma
guantidade de 1.00 g do composto obtido no Exemplo 2-3) de
Referdncia ¢ a essa solucdo adicionou-se 0.5 g e zinco em pod
4 temperatura ambiente e sob agitagdc. Manteve-se a agitacdo
durante mais 2.5 horas e removeu-se por filtragdo guaisquer
substédncias insoluvels. Lavou-se o filtrado com clorofdrmio e
removeu-se o solvente por destilac¢d3o sob pressdo reduzida.

Dissolveu-se o residuo em clorofdérmio, lavou-se sucessivamente

com uma solugdo aquosa de hidrogeno-carbonato de sédio a 5% e

com uma solucd3o aquosa saturada com cloreto de sédio e depois

secou-se sobre sulfato de sédio anidro. Removeu-se o solvente

por destilacgdo sob pressdo reduzida e depois dissolveu-se a

substdncia oleosa residual e 1.21 g de N-dodecanoil-N-
-metilglicina numa quantidade de 10 ml de cloreto de metileno
anidro. A essa solugdo adicionou-se 90 mg de
dimetilaminopiridina e 0.92 g de diciclo-hexil-carbo-di-imida
sob arrefecimento com gelo. Apds aquecimento ate a

temperatura ambiente, agitou-se a mistura durante 3 horas.

Removeu-se por filtragcdo quaisquer substdncias insoluveis

precipitadas e depois concentrou-se o filtrado sob pressao

reduzida. Purificou-se a substdncia oleosa residual por

cromatografia em coluna sobre gel de silica utilizando

sucessivamente como eluente uma mistura na proporgdo de 9:1

(v/v) constituida por cloroférmio e por acetona e depolis uma

mistura na proporgdo de 19:1 (v/v) constituida por clorofdrmio

e por metanol para proporcionar uma substancia olecsa.

Dissolveu-se a substancia oleosa resultante em 40 ml de uma

solugdo aguosa de dcido acético a 90% e depois agitou-se
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durante 30 minutos sob agquecimento até a temperatura de 90°C.
Removeu-se o solvente por destilagdo sob pressdo recduzida e
depois purificou-se o residuo por cromatografia em coluna
sobre gel de silica utilizando como eluente uma mistura de

cloroférmio e de metanol na proporgdo de 50:1 (v/v) e depois

na proporgdo de 20:1 (v/v) para proporcionar uma quantidade de

0.87 g do composto em epigrafe com o aspecto de um produto

oleoso.
25 . .
[a]D : +34.9° (c=1.0, clorofdrmio)

RMN (CDCl3), &(ppm): 0.89 (6H, t), 1.28 (s), 2.386 (44, m),

0
2.84 e 3.00 (total 3H, s cada um), 3.13 e
3.15 (total 3H, s cada um), 4.45 (2H, m),

4.87 (1H, d), 7.2-7.4 (10H, m)

EXEMPLO S5 DE REFERENCIA

1) Preparacao de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-3-0-

-tetradecanoil-2-(2,2,2-triclorocetoxicarbonilamino)-a-D-

-glicopiranosido

Em 15 ml de cloreto de metileno anidro dissolveu-

-se uma quantidade de 0.50 g do composto obtido no Exemplo 2-

-3) de Referéncia e 0.22 g de acido tetradecandico e a essa

solucdo adicionou-se 0.12 g de dimetilaminopiridina e 0.20 g

de diciclo-hexil-carbo-di-imida sob arrefecimento com gelo.

Deixou-se a mistura aquecer até a temperatura ambiente e

agitou-se durante 2 horas. Removeu-se por filtragdo gquaisquer

substédncias insoluveis precipitadas e depois concentrou-se O

filtrado sob pressdo reduzida. ! Purificou-se a substancia

oleosa residual submetendo-a a cromatografia em coluna sobre

gel de silica utilizando como eluente uma mistura na proporgao
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de 10:1 (v/v) constituida por cloroférmio e por acetona para

proporcionar uma substdncia oleosa. Dissolveu-se a substancia

oleosa resultante em 10 ml de uma solugdo aguosa de acido

acético a 90% e depois agitou-se durante 25 horas sob

aguecimento até a temperatura de 90°C. Removeu-se o solvente

por destilagdo sob pressdo reduzida e purificou-se o residuo

por cromatografia em coluna sobre gel de silica utilizando

como eluente wuma mistura na proporgcdo de 10:1 (v/v)

constitulida por clorofdérmio e por acetona e depois uma mistura
na proporgdo de 10:1 (v/v) constituida por clorofdérmio e por

metanol para proporcionar uma quantidade de 0.61 g de um

produto oleocso.

[a]gsz +43.0° (c=1.2, clorofdrmio)

2) Preparacdo de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-2-[ (N-

-dodecanoil-D-isoglutaminil}-3-O-tetradecanoil-a-D-

-glicopiranosido

Tratou-se wuma quantidade do composto (0.47 g)

obtido no passo 1) anterior com zinco em pé numa solucdo de

acido acético e depois fez-se reagir com N-dodecanoil-D-

-isoglutamina por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

3-2) de Referéncia para proporcionar uma quantidade de 0.36 g

do composto em epigrafe com o aspecto de wuma substancia
cerosa e de cor branca.

[a]§5; +38.7° (c=0.1, cloroférmio)

RMN (CDCl3), &(ppm): 0.88 (6H, t), 1.26 (s), 2.1-2.5 (6H, m),

4.96 (WH, d), 5.18 (1H, 4), 7.2-7.5 (10
H, m)
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EXEMPLO 6 DE REFERENCIA

1) Preparacdao de 1,3<(dietoxicarbonil)isopropil-2—desoxi-

-3,4,6-tri-o-acctil-2-(2,2,2-t:icloroetoxicarbonilamino)~

-a-D-glicopiranosido

A uma quantidade de 8.00 g de 1,3,4,6-tetra-0-
-acetil-z-desoxi-z-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino)-D-
-Glicopiranose adicionou-se uma solugdo de 4&cido acético
arrefecida contendo 25% de dcido bromidrico a temperatura

ambiente e depois agitou-se durante 1 hora. Dilui-se com

cloroidrmio a mistura de reacgao, lavou-se sucessivamente com

uma solugao aquosa de hidrogeno-carbonato de sédio a 5% e com

uma solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio e depois

secou-se sobre sulfato de magnésio anidro. Removeu-se o

solvente por destilagdo sob pressdo reduzida e depois

dissolveu-se o residuo em 72 ml de cloreto de metileno anidro.

A essa solugdo adicionou-se 8 g de sulfato de calcio anidro,

uma suspensdo de 4.12 g de perclorato de prata em 40 ml de

benzeno anidro e 6.24 g de 3-hidroxi-glutarato de etilo sob

arrefecimento com gelo. Deixou-se a mistura atingir a

temperatura ambiente durante 3 horas e depois neutralizou-se

adicionando-lhe wuma solucdo agquosa de hidrogeno-carbonato de
sodio a 5%. Removeu-se por filtragdo quaisquer substancias

insoluveis e lavou-se o filtrado com dgua e depois secou-se

sobre sulfato de magnésio anidro. Destilou-se o solvente e

purificou-se o residuo por cromatografia em coluna sobre gel

de silica utilizando como eluente uma mistura na proporg¢aoc de

30:1 (v/v) constituida por clorofdrmio e por acetona para

proporcionar uma quantidade de 7.36 g do composto em epigrafe

com o aspecto de uma substidncia oleosa.

|
'

25~
[a]D i, +42.8° (c=0.7, clorofdérmio)
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2) Preparacio de 1,3-(cdietoxicarbonil)isopropil-2-desoxi -
-2-tetradecanoilamino-3,4,6-tri-O-acetil-a-D-

-glicopiranosido

Tratou-se uma quantidade do composto (4.00 qg)

obtido no passo 1) anterior com zinco em pd numa solugdo de

dcido acético e depois fez-se reagir com acido tetradecandico
por um processo idéntico ao descrito no Exenmplo 3-2) Cce
Referéncia para proporcionar uma quantidade de 3.78 g do

composto em epigrafe com o aspecto de uma substancia oleosa.
25 . -
[G]D : +46.9° (c=0.16, clorofdérmio)

3) Preparacdo de 1,3-(dibenziloxicarbonil)isopropil-2-desoxi -

-2-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido

Em 30 ml de dioxano dissolveu-se uma quantidade

de 1.80 g do composto obtido no passo 2) anterior e depois

adicionou-se a essa solugdo 10 ml de 4&gua. Apds o]

arrefecimento para a temperatura de 5°C adicionou-se a essa

solugdo 15 ml de uma outra solucdo aquosa de hidrdxido de

potdssio IN. Apds agitacdo durante 6 horas adicionou-se-lhe

acido cloridrico 1IN para se ajustar o valor do pH para 7.5.

Concentrou-se a mistura de reaccgdo até a secagem sob presséao

reduzida. Com o residuo preparou-se uma suspensao em 100 ml

de dimetilformamida e adicionou-se-lhe 1 ml de brometo de

benzilo. Apds agitagdo & temperatura de 40°C durante 3 horas,

removeu-se a maior parte da dimetilformamida por destilacdo

sob pressdo reduzida. Extraiu-se o residuo com benzeno e

depols lavou-se essa camada de benzeno sucessivamente com uma

solugdo aquosa de dcido citrico @a 5%, com uma solucdo aquosa

saturada de cloreto de sédio, com uma solugdo aquosa de

hidrogeno-carbonato de sédio a 5% e finalmente com uma solucao
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aquosa saturada de cloreto de sddio e depois secou-se sobre

sulfato de magnésio anidro. Removeu-se o solvente por
destilagdo sob pressdo reduzida e a seguir purificou-se o
residuo por cromatografia em coluna sobre gel de silica

utilizando como eluente uma mistura constituida por

clorofdrmio, por metanol e por acetona numa proporgdo em

volume correspondente a 50:1:5 e depois numa proporcio

correspondente a 50:1:15 para proporcionar uma guantidade de

0.65 g do composto em epigrafe com o aspecto de um sdlido

ceroso e de cor branca.
[a]§5: +13.2° (c=0.51, cloroférmio)

4) Preparagdac de 1,3-(dibenziloxicarbonil)isopropil-2-desoxi -
-2-tetradecanoilamino-4,6-O-isopropilideno-2-

-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido

Em 10 ml de acetona dissolveu-se uma quantidade

de 0.64 g do composto obtido no passo 3) anterior e tratou-se

por um processo 1déntico ao descrito no Exemplo 1-4) de

Referéncia para proporcionar uma quantidade de 0.54 g do

composto em epigrafe com o aspecto de uma substancia oleosa.

[a]ész +3.3° (c=0.7, cloroférmio)

S) Preparacdo de 1,3-(dibenziloxicarbonil)isopropil-z-desoxi-

-3-O-tetradecanoil-2-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-6) de Referéncia fez-se reagir uma quantidade de 0.48 g do

composto obtido no passo 4) anterior com dcido tetradecandico

e depois aqueceu-se o produto de, reacgdao numa solucdo aquosa

de acido acético a 90% para proporcionar uma gquantidade de

0.53 g do composto em epigrafe no estado sélido e com um
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aspecto ceroso e de cor branca.
25 .
[a]D i +32.8° (c=0.9, mctanol)

RMN (CDCl3), &(ppm): 0.88 (6H, t), 1.26 (s), 4.94 (1H), 5.20
(4H, s), 7.40 (10H, s)

EXEMPLO 7 DE REFERéNCIA

Preparagdo de 1,3-(dibenziloxicarbonil)isopropil-2-desoxi-3-
-O- (N-dodecanoilglicil)-2-tetradecanoilamino-o-D-

-glicopiranocsido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-6) de Referéncia fez-se reagir uma quantidade de 0.60 g do

composto obtido no Exemplo 6-4) de Referéncia com N-

-dodecanoilglicina e depois tratou-se o produto de reacgd3o com

uma solugdo aquosa de acido acético a 90% para proporcionar
uma quantidade de 0.63 g do composto em epigrafe no estado
solido e com um aspecto ceroso.

[a]ész +36.9° (c=1.3, clorofdrmio)

RMN (CDCl3), &(ppm): 0.89 (6H, t), 1.26 (s), 2.1-2.3 (4H, m),

2.5-2.9 (4H, m), 4.50 (1H, m), 4.97 (1H,
d), 5.07 (1H, m), 5.18 (4H), 7.40 (10H,
s)

EXEMPLO 8 DE REFERENCIA

1) Preparacgdo de 2-acetoxietil-3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-

-[6-(octanoilamino)hexanoilamino]-a-D-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo
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2-5) de Referéncia, tratou-se uma quantidade de 3.00 g do

composto obtido no Exemplo 1-1) de Referéncia com zinco em Do
numa solugdo de dcido acético e depols fez-se reagir o produto

de reacgao com acido 6- (octanoilamino) -caprdico para
proporcionar uma quantidade de 2.84 g do composto em epigrafe

no estado sdélido e com um aspecto ceroso.
[a]%S:A +55.4° (c=1.1, clorofdrmio)

2) Preparagao de 2-hidroxietil-2-desoxi-2-{6-(octanoil-

-amino)hexanoilamino]-a-D-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-3) de Referéncia fez-se reagir uma quantidade de 2.82 g do

composto obtido no passc 1) anterior para proporcionar uma

quantidade de 1.66 g do composto em epigrafe com o aspecto de

um pd branco.
Ponto de Fusdo: 156-157°C
[«]25: +78.8" (c=0.9, etanol)

3) Preparacdo de 2-hidroxietil-2-desoxi-4,6-0O-isopropil-ideno-

-2-(6-(octanoilamino)hexanoilamino]-a-D-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-4) de Referéncia, fez-se reagir uma quantidacde de 1.60 g do

composto preparado no passo 2) anterior para proporcionar uma

quantidade de 1.48 g do composto em epigrafe com o aspecto de

uma substdncia oleosa.

]
3

EQJ%S: +35.2° (c=1.0, cloroférmio)
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4) Preparacgao de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-4,6-0-
-isopropilideno-2-{6-(octanoilamino)hexanoilamino]-a-D-

-glicopiranos:ido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-5) de Referéncia, fez-se reagir uma quanticdade de 1.26 g do

composto obtido no passo 3) anterior para Droporcionar uma

quantidade de 1.35 g do composto em epigrafe com o aspecto de

uma substdncia oleosa.
[a]ész +26.7° (c=1.2, clorofdrmio)

S) Preparagdo de 2-{(difenilfosfonoxi)etil-2-desox1-3-0-

-dodecanoil-2-(6-(octanoilamino)hexanoilamino]-a-D-

-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-6) de Referéncia fez-se reagir uma quantidade de 0.65 g do

composto obtido no passo 4) anterior com dcido dodecandico e

depois aqueceu-se o produto de reac¢do numa solucdo aquosa de

dcido acético a 90% para proporcionar uma gquantidade de 0.73 g

do composto em epigrafe com o aspecto de uma substancia

oleosa.
EQJSS: +37.3° (c=1.1, clorofdérmio)

RMN (CDCl3), &(ppm): 0.89 (6H, m), 2.10 (41, m), 2.33 (2H, m),
3.20 (2H, m), 4.30 (1H, m), 4.46 (2H, m),

4.85(1H, d), 5.10 (1H, m)

1
*
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EXEMPLO 9 DE REFERENCIA

1) Preparacido de 2-acetoxietil-3,4,6-tri-O-acetil-2-[(R)-3-

benziloxitetradecanoilamino]—2-desoxi-a-D-glicopiranosidc

Por wum processo idéntico ao descrito no Exemplo
2-5) de Referéncia tratou-se uma quantidade de 3.00 g do
composto obtido no Exemplo 1-1) de Referéncia com zinco em po
numa solugdo de &cido acético e depois fez-se reagir o produto
de reacgdo com uma quantidade de 1.95 g de acido (R)-3-

-benziloxitetradecandico para proporcionar uma quantidade de

3.70 g do composto em epigrafe com o aspecto de uma substancia

oleosa.

RMN (CDCl3), & (ppm): 0.87 (3H, t, J=6Hz), 2.00 (3H, s), 2.02
(3H, 's), 2.04 (3H, s), 2.08 (3H, s),
2.18 (2H, m), 4.54 (2H, QqAB, J=12Hz),
4.76 (1H, d, J=4Hz), 7.36 (SH, s)

2) Preparacdo de 2-hidroxietil-2-[(R)-3-

-benziloxitetradecanoilamino]-2-desoxi-a-D~glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-3) de Referéncia fez-se reagir uma quantidade de 3.68 g do

composto preparado no passo 1) anterior para proporcionar uma

quantidade de 2.49 g do composto em epigrafe com o aspecto de

um p6é de cor castanha ténue. Deixou-se recristalizar a partir

de uma mistura constituida por dgua e por etanol.

Ponto de Fusdo: 125-127°C

Ea]§5= +73.3° (c=0.9, metanol)
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3) Preparacgdo de 2-hidroxietil-2-((R)-3-
-benziloxitetradecancilamino}-2-desoxi-4,6-0-

-isopropilideno-o-D-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-4) de Referéncia obteve-se uma quantidade de 0.98 g co

composto em epigrafe com o aspecto de uma substancia oleosa

incolor a partir de uma quantidade de 1.20 g do composto

preparado no passo 2) anterior.

[a]éS; +31.4° (c=0.9, clorofdérmio)

o

Preparacgao de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-{(R)-3-
-benziloxitetradecanoilamino]-2-desoxi-4,6-0-1isopropil-

-ideno-oa-D-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-5) de Referéncia obteve-se uma guantidade de 0.98 g cdo

composto em epigrafe com o aspecto de uma substdncia oleosa

incolor a partir de uma quantidade de 0.83 g do composto

preparado no passo 3) anterior.

RMN (CDCl3), & (ppm): 0.88 (3H, t, J=7Hz), 1.46 (3H, s), 1.53
(3H, s), 2.47 (2H, 4, J=6Hz), 4.2 (3H,
m), 4.53 (2H, gAB, J=12Hz), 4.64 (1H, d,
J=4Hz), 7.2-7.4 (15H, m)

S) Preparacgdo de 2-(difenilfosfonoxi)etil-3-0-[(R)-3-
-benziloxitetradecanoil)-2-{(R)-3-

-benziloxitetradecanoilamino]-2-desoxi-oa-D-glicopiranosido
Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-6) de Referéncia fez-se reagir uma quantidade de 0.96 g do

composto obtido no passo 4) anterior com uma quantidade de
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0.59 g de 4acido (R)-3-benziloxitetradecandico e depois
aqueceu-se o produto de reacgdo conjuntamente com uma solugéao

de 4cido acetico a 90% para proporciorar uma quantidade de

1.23 g do composto em epigrafe com o aspecto de uma substancia

oleosa incolor.

[a]ész +31.4° (c=1.2, cloroférmio)

RMN (CDCl3), &(ppm): 0.88 (6H, t, J=7Hz), 2.34 (2H, d,
J=6Hz)=, 2.6 (2H, m), 4.51 (2H, qAB,
J=12Hz), 4.56 (2H, s), 4.71 (1H, 4,

J=4Hz), 5.13 (1H, m), 7.2-7.4 (20H, m)

EXEMPLO 10 DE REFERENCIA

Preparacao de 2-(difenilfosfonoxi)etil-3-0-[(R)-3-
-benziloxitetradecanoil]-2-desoxi-tetradecanoilamino-a-D-

-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-6) de Referéncia fez-se reagir o composto obtido no Exemplo

1-5) de Referéncia com o acido (R)-3-benziloxitetradecandico e

depois aqueceu-se o produto de reacg¢do numa solucgdo de Aacido

acetico a 90% para proporcionar o composto em epigrafe com o

aspecto de uma substancia oleosa.

RMN (CDCl3), &(ppm): 0.89 (6H, t), 2.06 (2H, t), 2.1-2.8 (2H,
m), 4.85 (1H, d), 5.14 (1H, t), 7.1-7.2
(15H, m)
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EXEMPLO 11 DE REFERENCTA

Preparacdo de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-[(R)-B-
-benziloxitet:adecénoilamino]-2-desoxi-3-O-tetradecanoil-a-D-
-glicopiranosido

Por um 'processo idéntico ao Exemplo 1-6) de

Referéncia fez-se reagir o composto preparado no Exemplo 9-4)

de Referéncia com o dcido tetradecandico e depois aqueceu-se o
i

produto de reacg¢do numa solugcdo aquosa de dcido acé*ico a 90%

para proporcionar o composto em epigrafe com o aspecto de uma

substancia oleosa incolor.
RMN (CDCl3), &(ppm): 0.88 (6H, ty, 2.3-2.4 (4H, m), 4.52 (2H
d), 4.72 (1H, d), 5.10 (1H, m), 7.2-7.5

(15H, m)

EXEMPLOS 12 A 52 DE REFERENCIA

Por um processo idé&ntico ao descrito nos Exemplos

1 a 11 de Referéncia efectuou-se a preparagdao dos sequintes

compostos representados pela férmula geral (IIIa).

NHR1l
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S

Por um processo idéntico ao referido nos Exemplos

1 a 11 de Referdncia efectuou-se a preparagao dos seguintes

compostos representados pela fdérmula geral (IIIb).

(ITIb)

NHR
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EXEMPLO 1

B! reparagao de 2-(difenilfosfonoxi)etil-Z-desoxi-6-O-[2-
-desoxi—4-O-difenilfosfono-3-O<(N-dodecanoil licil)-6-0-
-(2,2,2—tricloroetoxicarbonil)-2-(2,2,2-
-tricloroetoxicarbonilamino)-B-D-glicopiranosil]-3-O-(N-
-dodecanoilglicil)-Z-[(N-dodecanoil-N-metilglicil)amino]-

-a-D-glicopiranosido

Em 2 ml de cloreto de metileno anidro dissolveu-
-Se uma quantidade de 370 mg de 1-0O-acetil-2-desoxi-4-0-
-difenilfosfono-3-o-(N-dodecanoilglicil)~6-O-(2,2,2-
-tricloroetoxicarbonil)-2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino)-
-D-glicopiranose e adicionou-se a essa solugdo 6 ml de uma

outra solugdo arrefecida de acido acético contendo 25% de

dcido bromidrico a temperatura ambiente e depols agitou-se

durante 1 hora. Dilui-se a mistura de reacgdo com

clorofdérmio, lavou-se sucessivamente com gelo/dgua, com uma

solugdo aquosa de hidrogeno-carbonato de sédio a 5% e com uma

solugdo aquosa saturada de cloreto de sédio e depois secou-se

sobre sulfato de sédio anidro. Removeu-se o solvente por

destilagdo sob press3o reduzida. Dissolveu-se o residuo e uma
quantidade de 344 mg de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-3-0-
—(N-dodecanoilglicil)-2-[(N-dodecanoil-N-metilglicil)amino]-a-
-D-glicopiranosido em 5 ml de cloreto de metileno anidro. A
essa solugdo adicionou-se 0.5 g de sulfato de cdlcio activado

e 182 mg de cianeto de mercurio (IT) e a seguir aqueceu-se a

mistura a uma temperatura entre 50 e 60°C e depois agitou-se

durante 3 horas. Removeu-se por filtragdo através de Celite

quaisquer substdncias insoluiveis e lavou-se o filtrado

sucessivamente com uma solucgdo aquosa de iodeto de potdssio a

5% e com uma solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio e

depois secou-se sobre sulfato de sédio anidro. Destilou-se o

solvente e purificou-se o residuo por cromatografia em coluna
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sobre gel de silica utilizandoc como eluente uma mistura na

proporgdao de 10:1 (v/v) constituida por clorofdérmio e por
acetona e depois utilizou-se como eluente uma mistura na
proporgdo de 50:1 (v/v) constituida por cloroférmio e por

metanol e a seguir utilizou-se ainda como eluente uma mistura
na proporgao de 20:1 (v/v) constituida por clorofdrmio e por
metanol para proporcionar uma quantidade de 599 mg do composto

em epigrafe com o aspecto de uma substiancia oleosa.
[a]%S: +20.0° (c=1.0, cloroférmio)

2) Preparacdo de 2-(difenilfosfonoxi)etil~2—desoxi-G-O-(2-
-desoxi-4-O-difenilfosfono-B-O-(N-dodecanoilglicil)-z-[(N—
~dodecanoil-N-metilglicil)amino]-B-D-glicopiranoxi)-3-0-(N
-dodecanoilglicil)-z-[(N-dodecanoil-N-metilglicil)amino]-
-a-D-glicopiranosido

Em 8 ml de 4&cido acético dissolveu-se uma

quantidade de 587 mg do composto preparado no passo 1)

anterior e com essa solugd3o preparou-se uma suspensdo com 0.6g

de zinco em pd e depois agitou-se a temperatura ambiente

durante 2 horas. Removeu-se por filtracdo guaisquer

substancias insoluveis e depois lavou-se o filtrado com

cloroférmio. Removeu-se o solvente por destilagdo sob pressdo

reduzida e adicionou-se tolueno ao residuo seguindo-se

depois a destilacg3o para remogdo do solvente. Repetiu-se num

total de 3 vezes a adicdo de tolueno e subsequente destilacdo

e depois dissolveu-se o residuo em cloroférmio. Lavou-se a

Ccamada de clorofdrmio sucessivamente com uma solugdo de 4cido

cloridrico 1N, com uma solugdo aquosa de hidrogeno-carbonato

de sédio a 5% e com uma solugdo aquosa saturada de cloreto de

sédio e depois secou-se sobre' sulfato de sdédio anidro.

Removeu-se o solvente por destilagdo sob pressdo reduzida para

proporcicnar um produto oleoso.
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Zm experiéncia separada dissolveu-se uma
guantidade de 122 mg de N-dodecanoil-N-metilglicina em 3 ml de
tetra-hidrofurano anidro e a solucdo obtida adicionou-se 77 mg
de 1-hidroxibenzotriazol e 103 mg de diciclo-hexil-carbo-di-
-imida e cdepols agltou-se com arrefecimento em banho de gelo.

Decorridos 30 minutos deixou-se a temperatura do ligquido

aumentar ate a temperatura ambiente e manteve-se ainda sob
p

agitagdo durante mais 3 horas. Removeu-se por filtragao os

cristals precipitados.

A substancia oleosa anteriormente preparada foi

dissolvida em 5 ml de cloreto de metileno anidro e depois

adicionou-se-lhe o filtrado sob arrefecimento em banho de

gelo. Deixou-se a temperatura da mistura aumentar até a

temperatura ambiente e manteve-se ainda a mistura sob agitacao

a temperatura ambiente durante 1.5 horas. Diluiu-se a mistura

de reacgao com cloroférmio, lavou-se com acido cloridrico 1N,

secou-se sobre sulfato de sédio anidro e depois destilou-se

para remogdo do solvente. Purificou-se o residuo por

cromatografia em coluna sobre gel de silica utilizando como

eluente uma mistura na proporgdo de 10:1 (v/v) constituida por
cloroférmio e por acetona e depois utilizando como eluente
uma mistura na proporgdo de S50:1 (v/v) constituida por

cloroférmio e por metanol e finalmente utilizando como

eluente uma mistura na proporcdo de 20:1 (v/v) constituida por

cloroférmio e por metanol para proporcionar uma quantidade de

445 mg do composto em epigrafe com o aspecto de uma substancia

olecosa.

[m]%s: +19.2° (c=1.0, clorofdérmio)
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3) Preparacdo de 2-fosfonoxietil-2-desoxi-6-0-(2-desoxi-3-0-
- (N-dodecanoilglicil)-2-((N-cdodecanoil-N-
-metilglicil)amino]-4-0O-fosfono-8-D-glicopiranosil)-3-0- (N-
-dodecanoilglicil)-2-{(N-dodecarnoil-N-metilglicil)-amino]-

-a-D-glicopiranosido

Numa mistura de 50 ml de tetra-hidrofurano e de

2.5 ml de 4gua dissolveu-se uma quantidade de 424 mg do

composto preparado no passo 2) anterior e adicionou-se-lhe

0.2 g de didxido de platina e a seguir agitou-se sob uma

atmosfera de hidrogénio durante 2 horas. Removeu-se o)

catalisador por filtragdo e lavou-se o residuo sdlido da

filtracdo com uma mistura na proporgdo de 8:3:1 (v/v) (camada

inferior) constituida por clorofdérmio, por metanol e por agua.

Efectuou-se a combinacdo do filtrado e do produto de lavagem e

depois removeu-se o solvente por destilagao sob pressao

reduzida. Purificou-se o residuo por cromatografia de camada

fina utilizando como solvente de processamento uma mistura na

propor¢cdo de 6:4:0.7 (v/v) constituida por clorofdérmio, poOr

metanol e por 4&gua e depois tratou-se com uma resina de

permuta de ides fortemente d4cida “Dowex 50" (tipo HT)

produzida por "Dow Chemical Co., Ltd.. Removeu-se o solvente

por destilacdo sob pressdo reduzida e com o residuo preparou-

-se uma suspensdo em dioxano. A 1liofilizagdo da suspensdo

proporcionou uma quantidade de 204 mg do composto em epigrafe
com o aspecto de um pd branco.

Ponto de Fusdo: 165-170° (adquirindo cor gradualmente e

assumindo no fim o aspecto de uma

geleia)
25 ] o
[a] 7: +4.6° [c=0.7, cloroférmiozmetanol=3:1 (v/v)]
v vier cm” ': 3400, 2930, 2850, 1750, 1675, 1650
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RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.30 (s), 2.29 (4H,
m), 2.44 (4H, t), 2.94 e 3.11
(total ©6H, s cada um), 4.84 (1H
d), 5.18 (1H, m), 5.34 (1H, m)

Dissolveu-se uma parte do produto resultante numa

mistura na proporg¢do de 3:1 (v/v) constituida por clorofdrmio

€ por metanol e depois ajustou-se o valor do pH da solugdo

para aproximadamente 9 utilizando trietilamina e a seguir

concentrou-se sob pressdo reduzida. Dissolveu-se o residuo

numa solugdo aquosa contendo trietilamina 0.1% e depois

filtrou-se através de um filtro de poros minusculos.
Liofilizou-se o filtrado para proporcionar um sal de
trietilamina derivado do composto em epigrafe com o aspecto de

um pd branco.

EXEMPLO 2

1) Preparacdo de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-6-o-[2-
-desoxi-4-O-difenilfosfono-3-O-(N-dodecanoilglicil)-6-O-
-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-2-(2,2,2-
-tricloroetoxicarbonilamino)-B-D-glicopiranosil)—2-[6~

-(octanoilamino)hexanoilamino]-3-O-tetradecanoil-u-D-

-glicopiranosido

Por um processo idé&ntico ao descrito no Exemplo

1-1) fez-se reagir uma quantidade de 445 mg de 1-O-acetil-2-
—desoxi-4-O-difenilfosfono-B-O-(N-dodecanoilglicil)-6-O-
-(2,2,2—tricloroetoxicarbonil)-2-(2,2,2~
-tricloroetoxicarbonilamino)-D-glicopiranose e uma gquantidade

de 385 mg de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-2-[6-

~(octanoilamino)hexanoilamino]-3-O-tetradecanoil-a-D-

-glicopiranosido para proporcionar uma quantidade de 650 mg do

composto em epigrafe com o aspecto de uma substancia oleosa.
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0o
[a]bD:.+22.2° (c=1.0, clorofdrmio)

2) Preparacdao deo 2-(cifenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-6-0-[2-
-desoxi-4-0-difenilfosfono-3-0- (N-dodecanoilglicil)-2-
-tetradecanoilamino-f-D-glicopiranosil]-2-[6-
-(octanoilamino)hexanoilamino]-3-0-tetradecanoil-o-D-

-glicopiranosido

Dissolveu-se em 10 ml de 4&cido acético uma

quantidade de 620 wmg do composto preparado no passo 1)
anterior e na solugdo obtida preparou-se uma suspensdo com
1.5 g de zinco em pé e depois agitou-se a temperatura ambiente
durante 3 horas. Removeu-se por filtracao quaisquer
substancias 1nsoluveis ¢ a seguir removeu-se o solvente por

destilagdo sob pressdo reduzida e depois dissolveu-se o

residuo em clorofdrmio. Lavou-se a solucdo sucessivamente com

dcido cloridrico 1N, com &gua, com uma solucdo aquosa de

hidrogeno-carbonato de sédio a 5% e finalmente com dgua e a

seguir secou-se sobre sulfato de magnésio anidro. Removeu-se

o solvente por concentragdo sob pressdo reduzida e dissolveu-

A Y
-se o residuo em 10 ml de tetra-hidrofurano anidro. A solucdo

obtida adicionou-se uma quantidade de 98 mg de acido

tetradecandico, 58 mg de 1-hidroxibenzotriazol e 90 mg de

diciclo-hexil-carbo-di-imida sob arrefecimento em banho de

gelo e depois deixou-se a temperatura do liquido aumentar

gradualmente até & temperatura ambiente e agitou-se durante

uma noite. Removeu-se por filtragdo guaisquer substancias

insoluveis precipitadas e a seguir concentrou-se o filtrado

sob pressdao reduzida. Purificou-se o sdélido residual por

cromatografia em coluna sobre gel de silica wutilizando como

eluente uma mistura na proporgdo de 10:1 (v/v) constituida por

clorofdérmio e por acetona e utiliizando depois como eluente

uma mistura na propor¢ao de 30:1 (v/v) constituida por

cloroférmio e por metanol e depois pulverizou-se a partir de

65



acetonitrilc ©para proporcionar uma quantidade de 428 mg do

composto em epigrafe com o aspecto de um pd branco.
Ponto de Fusdo: 105-107°C
[a]%sz +24.7° (c=1.0, clorofdrmio)

3) Preparagdo de 2-fosfonoxietil-2-desoxi-6-0-[{2-desoxi-4-0-
-fosfono-B-O-(N-dodecanoilglicil)-2-tetradecanoilamino-B-D-
-glicopi:anosil]-2-[6-(octanoilamino)hexanoilamino]-3-0-

-tetracdecanoil-u-D-glicopiranosido

Por um processo id&ntico ao descrito no Exemplo

1-3) fez-se reagir uma quantidade de 350 mg do composStoO

preparado no passo 2) anterior para proporcionar uma

quantidade de 162 mg do composto em epigrafe com o aspecto de

um pd branco.

Ponto de Fusdo: 169-172° (adquire cor e finalmente assume ©O

aspecto de uma geleia)

[a]§5: +19.5° [c=0.6, cloroférmio:metanol = 3:1 (v/v)]

UKBI cm‘1:

v
max

3405, 2925, 2855, 1740, 1645, 1560, 1460

RMN (CDCl3), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.30 (s), 2.1-2.4 (10H,
m), 3.19 (2H, t), 5.17 (1H, t), 5.38 (1H,
t)

Tratou-se o composto resultante por um processo

idéntico ao descrito no Exemplo 1-3) para proporcionar um sal

de trietilamina derivado do composto em epigrafe com o aspecto

de um pé branco.
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EXEMPLO 3

1) Praparagao de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-6-0-[2-
.desoxi-4-0O-difenilfosfono-3-0- (4-oxotetradecanoil-6-0-
-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-2-(2,2,2-
-triclorostoxicarbonilamino) -3-D-glicopiranosil]-3-0-(4-

.oxototradecanoil) -2-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo
1-1) fez-se reagir uma quantidade de 435 mg de 1-0-acetil-2-
-desoxi-4-0-difenilfosfono-3-0-(4-oxotetradecanoil)-6-0-(2,2,2-
.tricloroetoxicarbonil)-2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino) -
-D-glicopiranose e uma quantidade 380 mg de 2-
-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-3-0-(4-oxotet:adecanoil)—2-
-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido para proporcionar uma
quantidade de 516 mg do composto em epigrafe com O aspecto de

uma substancia oleosa.
25 o _ ) .
[a]D . +14.7° (c=0.03, clorofdérmio)

2) Preparacgao de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-6-0-(2-
-desoxi-4-0-difenilfosfono-3-0-(4-oxotetradecanoil)-2-
-tetradecanoilamino-f-D-glicopiranosil]-3-0-(4-

-oxotetradecanoil) -2-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido

Em 5 ml de 4&cido acético dissolveu-se uma

guantidade de 510 mg do composto preparado no passo 1)

anterior e com 0.5 g de zinco em pd preparou-se uma suspensao

nessa solucdo e depois agitou-se & temperatura ambiente

durante 1.5 horas. Removeu-se por filtracgao gqualsquer

substancias insoliveis e depois destilou-se o filtrado sob

pressao reduzida. Diluiu-se ‘o residuo resultante com

cloroférmio, lavou-se sucessivamente com dcido cloridrico 1N,

com uma solucdo aquosa de hidrogeno-carbonato de sddio a 5% e
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com agua e depols secou-se sobre sulfato de sédio anidro e a
seguir cdestilou-se sob pressdo reduzida para remogdo do
solvente. Dissolvecu-se a substdncia oleosa resultante em 2 ml

de cloreto de metileno anidro e & solucdo adicionou-se uma

quantidade . ce 88 mg de cloreto tetradecanoilo e 2 ml de N-

-metillmorfolina sob arrefecimento com gelo. Agitou-se a
mistura a essa temperatura durante 30 minutos. Diluiu-se a
mistura de reacgdo com clorofdérmio, lavou-se sucessivamente

com écido cloridrico 1IN e com &gua e secou-se sobre sulfato de

sédio anidro. Removeu-se o solvente por destilacdo sob

pressao reduzida e depois purificou-se o residuo por

cromatografia em coluna sobre gel de silica wutilizando como

eluente clorofdrmio e depois uma mistura na proporcdo de 20:1

(v/v) constituida por cloroférmio e por metanol para

proporcionar uma quantidade de 229 mg do composto em epigrafe

com o0 aspecto de uma substdncia oleosa.

CGJ;S: +17.3° (c=0.2, cloroférmio)

3) Preparagdo de 2-fosfonoxietil-2-desoxi-6-0O-[2-desoxi-4-0-
-fosfono-B-O-(4-oxotetradccanoil)-2-tetradecanoilamino-ﬁ-
-D-glicopiranosil]-3-0-(4-oxotetradecanoil)-2-

-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo
1-3) fez-se reagir uma quantidade de 225 mg do composto
preparado no passo 2) anterior e depois tratou-se para

proporclionar uma quantidade de 91 mg do composto em epigrafe

com o aspecto de um pd branco.

Ponto de Fusdo: 166-170°C (com coloragdo e aspecto de geleia)

1
'

TIv yKBr ol 3406, 2926, 2854, 1710, 1662, 1557, 1470
nax
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RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.88 (12H, t), 1.26 (s), 2.22 (4H,
m) , 2.54 (4H, t), 2.64 (4H, ),
2.76 (dH, m), S5S.16 (1H, ), 5.30
(1H, t)

Tratou-se o composto resultante por um processo

idéntico ao descrito no Exemplo 1-3) para proporcionar um

correspondente sal de trietilamina com o aspecto de um pd

branco.

EXEMPLO 4

1) Preparagdo de benziloxicarbonilmetil-2-desoxi-6-0-(2-
-desoxi-4-0-difenilfosfono-3-0- (N-dodecanoilglicil)-6-0-
-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-2-(2,2,2-
-tricloroetoxicarbonilamino)-f-D-glicopiranosil)-3-0-

-tetradecanoil-2-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-1) fez-se reagir uma quantidade de 303 mg de 1-O-acetil-2-
-desoxi-4-O-difenilfosfono-3-0-(N-dodecanoilglicil)-6—O~
-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-2-(2,2,2-

-tricloroetoxicarbonilamino)-D-glicopiranose e uma quantidade

de 217 mg de benziloxicarbonilmetil-2-desoxi-3-0-

-tetradecanoil-2-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido para

proporcionar uma guantidade de 408 mg do composto em epigrafe

com o aspecto de uma substancia oleosa.

[G]%S= +25.8° (c=1.0, clorofdérmio)
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2) Preparagdo de benziloxicarbonilmetil-2-desoxi-6-0-[2-
-desoxi-4-O-difenilfosfono-B-O-(N~dodecanoilglicil)-2-
-tetradecanoilamino-f-D-glicopiranosil}-3-0-tetradecanoil -

-2-tetradecanoilamino-«-D-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-2) fez-se reagir uma quantidade de 389 mg do composto

preparado no passo 1) anterior com &cido tetradecandico para

proporcionar uma quanticdade de 293 mg do composto em epigrafe

com o0 aspecto de uma Ssubstdncia oleosa.
[a]gsz +28.4° (c=1.1, cloroférmio)

3) Preparacgdo de carboximetil-2-desoxi-6-0-(2-desoxi-3-0- (N-
-dodecanoilgllcil)-4-O-fosfono-2-tetradecanoilamino-B-D-
-glicopiranosil]-3-0O-tetradecanoil-2-tetradecanoilamino-a-

-D-glicopiranosido

Numa mistura de 40 ml de tetra-hidrofurano e de

iml de agua dissolveu-se uma quantidade de 278 mg do composto

preparado no passo 2) anterior e depois adicionou-se-lhe uma

quantidade de 0.3 g de 5% de palddio-em-carvio e a seguir

agitou-se sob wuma atmosfera de hidrogénio durante 1 hora.

Depois adicionou-se 150 mg de didéxido de platina e manteve-se

a agitagdo sob uma atmosfera de hidrogénio durante mais 2.5

horas. Filtrou-se o catalisador e destilou-se o filtrado para

remogao do solvente. Purificou-se o residuo por cromatografia

de camada fina utilizando como solvente de processamento uma

camada inferior constituida por uma mistura na proporgao de

8:3:1 (v/v) constituida por cloroférmio, por metanol e por

dgua e depois tratou-se com uma resina de permuta de ides

fortemente dcida "Dowex 50" (tipozH+). Destilou-se a fraccao

activa para remogdo do solvente e com o residuo obtido

preparou-se uma suspensdo em dioxano. Liofilizou-se a
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suspensdo para proporcionar uwna quantidade de 68 mg do

composto em epigrafe com o aspecto de um pd branco.
Ponto dec Fusdo: 150-155°C (com coloragdo e aspecto de gelela)

v o3I cn'. 3400, 2925, 2855, 1745, 1650, 1470

RMN (CDClsy), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.30 (s), 2.1-2.4 (8H, m),
4.82 (2H, m), 5.22 (1H, t), 5.37 (1H, t)

EXEMPLO 5

1) Preparagao de alil-2-desoxi-6-0-[2-desoxi-4-0-
-difenilfosfono-3-0-(N-dodecanoilglicil)-6-0-(2,2,2-
-tricloroetoxicarbonil)-2-(2,2,2-
-tricloroetoxicarbonilamino)-f-D-glicopiranosil}-3-0

-tetradecanoil-2-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo
1-1) fez-se reagir uma guantidade de 2.00 g de 1-0-acetil-2-
-desoxi-4-0-difenilfosfono-3-0-(N-dodecanoilglicil)-6-0-
-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-2-(2,2,2-
-tricloroetoxicarbonilamino)-D-glicopiranose e 1.23 g de alil-

-2-desoxi-3-0O-tetradecanoil-2-tetradecanoilamino-«-D-

-glicopiranosido para proporcionar uma quantidade de 2.65 g do

composto em epigrafe com o aspecto de uma substancia

semelhante a caramelo.

[a];sz +27.2° (c=1.4, clorofdrmio)

2) Preparacao de alil-2-desoxi-6-0-[2-desoxi-4-0-
-difenilfosfono-3-0- (N-dodecanoilglicil)-2-

-tetradecanoilamino-p-D-glicopiranosil]-3-0-tetradecanoil-

-2-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido
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Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo
1-2) fez-se reagir uma quantidade de 2.65 g do composto
preparado no passo 1) anterior com dcido tetracdecandico para
proporcionar uma quantidade de 2.25 g do composto em epigrafe

com o aspecto de uma substdncia semelhante a caramelo.

[ajga; +21.8° (c=0.9, clorofdrmio)

3) reparagao de alil-6-0-[6-O-benziloximetil-2-desoxi-4-0-
-difenilfosfono-3-0- (N-dodecanoilglicil)-2-
-tetradecanoilamino-f-D-glicopiranosil]-2-desoxi-3-0-

-tetradecanoil-2-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido

Dissolveu-se em 25 ml de cloreto de metileno

anidro uma quantidade de 870 mg do composto preparado no passo

2) anterior e depois adicionou-se 0.82 ml de cloreto de

benziloximetilo e 1.00 ml de di-isopropil-etil-amina e a

seguir agitou-se & temperatura ambiente durante 1 noite. A

essa mistura adicionou-se também uma quantidade de 0.16 ml de

cloreto de  benziloximetilo e 0.20 ml de di-isopropil-etil-

-amina e depois agitou-se a mistura durante mais 3 horas.

Lavou-se a mistura de reacgdo sucessivamente com acido

cloridrico 1N, com uma solugdo aquosa de hidrogeno-carbonato

de sodio a 5% e finalmente com 4gua. Secou-se a camada

organica sobre sulfato de magnésio anidro. Removeu-se

o solvente por destilagdo sob pressdo reduzida e depois

adicionou-se acetona ao residuo. Recolheu-se por filtracdo o

pé branco precipitado. Dissolveu-se esse pd em clorofdrmio,

submeteu-se a cromatografia em coluna sobre gel de silica

utilizando como eluente uma mistura na proporgdo de 10:1 (v/v)

constituida por clorofdérmio e por acetato de etilo e depois

utilizou-se ainda wuma mistura ha proporcdo de 5:1 (v/v)

constituida por <clorofdrmio e por acetato de etilo e

finalmente utilizou-se uma mistura na proporg¢ao de 20:1 (v/Vv)
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constituida por clorofdérmio e por acetocna e a seguir
pulverizou-se a partir de acetonitrilo para proporcicnar uma
quantidade de 505 mg do composto em epigrafe com o aspecto de

um pd branco.

Ponto de Fusdo: 154-157°C
[ 125 Lo C
lali”: 432.4° (c=1.2, cloroférmio)

4) Preparacdo de 6-O-benziloximetil-2-desoxi-4-0-
-difenilfosfono-B-O-(N-dodecanoilglicil)-2-
~tetradecanoilamino-8-D-glicopiranosil]-2-desoxi-3-o-

-tetradecanoil-2-tetradecanoilamino-u-D-glicopiranosido

Dissolveu-se em 15 ml de tetra-hidrofurano anidro

uma quantidacde de 480 mg do composto preparado no passo 3)

anterior. Apds evacuacdo da atmosfera e sua substituig¢do por

azoto gasoso adicionou-se a solugdo uma quantidade de 10 mg de

hexafluorofosfato de 1,5-ciclo-octadieno-

-bis(metildifenilfosfina)iridio. Evacuou-se novamente o}

Sistema para substituir o ar pPor azoto gasoso e novamente se

substituiu essa atmosfera por hidrogénio no estado gasoso.

Quando desapareceu a cor vermelha do complexo de iridio

substituiu-se novamente por azoto no estado gasoso e a seguir

agitou-se a mistura durante 2.5 horas mantendo-se a

temperatura a 50°C. Depois deixou-se a mistura de reaccao

arrefecer, adicionou-se-lhe S ml de dgua e também 180 mg de

iodo e a seguir agitou-se a temperatura ambiente durante 20

minutos. Adicionou-se & mistura de reac¢do uma soluc¢do aquosa

de tio-sulfato de sdédio a 5% até desaparecer a cor do iodo.

Extraiu-se a mistura de reacgdo com clorofdrmio e depois

Separou-se a camada organica, lavou-se com agua e secou-se

sobre sulfato de magnésio anidro. Removeu-se o solvente por

destilagdo sob pressio reduzida e purificou-se o residuo por
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cromatografia em coluna sobre gel de silica wutilizando como

geluente uma mistura na propor¢do de 10:1 (v/v) constituida por

clorofdrmio e por acetona e depois uma mistura na proporgao de

50:1 (v/v) constitulda por clorofdrmio e por metanol e a
seguir pulverizou-se a partir de acetonitrilo para
proporcionar uma guantidade de 320 mg do composto em epigrafe

com o aspecto de um pdé branco.
Ponto de Fusdo: 155-156°C

25 . . .
[a]D : +17.1° (c=0.7, clorofdrmio)

5) Preparagao de 2-desoxi-6-0-(2-desoxi-3-0- (N-
-dodecanoilglicil)-4-0-fosfono-2-tetradecancilamino-p-D-
-glicopiranosil]-1-0-fosfono-3-0-tetradecanoil-2-

-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido

Em 15 ml de tetra-hidrofurano anidro dissolveu-se

uma quantidade de 170 mg do composto preparado no passo 4)

anterior. Apds substituigdo da atmosfera com azoto no estado

gasoso adicionou-se uma solugdo em hexano contendo 0.16 mmol

de n-butil-litio, sob arrefecimento até uma femperatura

proxima de -70°C. Decorridos cinco minutos adicionou-se uma

solugcao em benzeno contendo 0.16 mmol de fosforocloridato de

dibenzilo e depois agitou-se a temperatura de -50°C durante 30

minutos. Adicionou-se & mistura de reac¢do uma quantidade de

100 mg de negro de paldadio e 85 mg de 5% de paladio-em-carvao

€ a seguir agitou-se sob uma corrente de hidrogénio durante a

noite. Separou-se o catalisador por filtragdo e depois

destilou-se o filtrado sob pressdao reduzida. Dissolveu-se o

residuo resultante em 150 ml de tetra-hidrofurano e

adicionou-se a solugdo uma quantidade de 0.27 g de didxido de

platina. Agitou-se a mistura durante 4 horas sob uma corrente

de hidrogénio e depois filtrou-se para separar o catalisador.
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Destilou-se o filtrado sob pressdo reduzida para remogdo do
solvente e depois purificou-se o residuo por cromatografia ce
camada fina utilizando como solvente de processamento uma
mistura na proporgaoc de 6:4:1 (v/v) constituida por

clorofdérmio, por metanol e por agua e depois tratou-se com uma

resina de permuta de ides fortemente dcida "Dowex 50" (tipo
H+). a fraccdo resultante adicionou-se 40 pl de trietilamina
e depois destilou-se sob pressao reduzida. Com o residuo

obtido preparou-se uma suspensdo em dioxano e a seguir

liofilizou-se essa suspensdo para proporcionar uma quantidade

de 38 mg de um sal de trietilamina derivado do composto em

epigrafe com o aspecto de um pod branco.

Ponto de Fusdo: 148-150°C (com coloragdo e aspecto de geleia)

[GJES: +10.1° [c=0.6, cloroférmio:metanol = 3:1 (v/v)]

v kBT em™ V. 3400, 2925, 2855, 2680, 2500, 1745, 1645,

1550, 1470, 1385, 1040

RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.28 (s), 2.1-2.5
(8H, m), 3.1-3.3 (12H, lr.)

EXEMPLO 6

1) Preparagao de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-6-[2-
-desoxi-4-0-difenilfosfono-3-0-(N-dodecanoilglicil)-6-0O-
—(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-2-(2,2,2-
-tricloroetoxicarbonilamino-p-D-glicopiranosil]-4-0-
-difenilfosfono-3-o-(N-dodecanoilglicil)-2-[(N-dodecanoil-
-N-metilglicil)amino]-a-D-glicopiranosido

[
'

Dissolveu-se em S5 ml de cloreto de metileno

anidro uma quantidade de 500 mg do composto preparado no
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Exemplo 1-1) e a essa solugcdo adicionou-se 0.04 ml de
piridina, 139 mg de fosforocloridato de difenilo e 64 mg de 4-
-dimetilaminopiridina pela ordem indicada e a temperatura

ambliente e depois agitou-se durante a noite. Diluiu-se a

mistura de reacgdo com cloreto de metileno, lavou-se

sucessivamente com uma solugdo agquosa de dcido cloridrico a

10%, com uma solucdo aquosa saturada de hidrogeno-carbonato de

sodio e finalmente com uma solugdo aquosa saturada de cloreto

de sdédio e a sequir secou-se sobre sulfato de magnésio

anidro. Removeu-se o solvente por destilagdo sob pressdo

reduzicda e depois purificou-se o residuo por cromatografia em
coluna sobre gel de silica utilizando como eluente uma mistura
na proporgdo de 40:1 (v/v) constituida por cloroférmio e por
metanol para proporcionar uma quantidade de 368 mg do composto

em epigrafe com o aspecto de uma substancia oleosa.

[a]%S; +21.9° (c=0.8, clorofdérmio)

2) Preparagdo de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-desoxi-6-0-(2-
‘desoxi-4-O-difenilfosfono)-3-0-(N-dodecanoilglicil)-2-[(N-
-dodecanoil-N-metilglicil)amino]-f-D-glicopiranosil)-4-0-
-difenilfosfono-3-0-(N-dodecanoilglicil)-2-[ (N-dodecanoil -

-N-metilglicil)amino]-a-D-glicopiranosido

Por wum processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-2) tratou-se uma quantidade de 350 mg do composto obtido no

passo 1) anterior com zinco em pd numa solugdo de é&cido

acético e depois fez-se reagir com. N-dodecanoil-N-metilglicina

para proporcionar uma quantidade de 244 mg do composto em

epigrafe com o aspecto de uma substancia oleosa.

25

D +3.5° (c=0.6, clorofdérmio)

(a]
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3) Preparacdo de 2-fosfonoxietil-2-desoxi-6-0-(2-desoxi-3-0-
- (N-dodecanoilglicil)-2-[(N-dodecanoil-N-metilglicil)amino]-
-4-0-fosfono-p-D-glicopiranosil)-3-0-(N-dodecanoilglicil) -
-2-[(N-dodecanoil-N-metilglicil)amino]-4-0O-fosZono-a-D-

-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-3) submeteu-se uma guantidade de 238 mg do composto

preparado no passo ,2) anterior a uma reacgdo de redugdo

catalitica para proporcionar uma quantidade de 101 mg do
1

composto em epigrafe com o aspecto de um pd branco.

Ponto de Fusdo: 184-189°C (com coloragdo e aspecto de geleia)

25 . .
[a]D : -4.3° [c=0.6, cloroférmio:metanol = 3.1 (v/v)]
v ¥BT  cn ', 3280, 2900, 1740, 1660, 1640
max
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t, J=7.0Hz), 1.28 (s

1r), 1.62 (8H, lr), 2.24-2.31 (4H,
m), 2.40-2.42 (4H, m), 2.91-2.96,
3.09, 3.12 (total 6H, s cada um),

4.84 (1H, d), 5.19 (1H, t), 5.31
(1H, t)
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EXEMPLO 7

1) Preparacgdo de 2-(difenilfosfonoxi)etil«3-O-((R)«3-
-benziloxitetradecanoil]-2-[(R)-3-
-benziloxitetradecanoilamino]-2~desoxi-6-o-(2-desoxi-4-o-
-difenilfosfono—6-o-(2,2,2—tricloroetoxicarbonil)-2-
-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino)-3~O-[(R)-3-(2,2,2-
~tricloroetoxicarboniloxi)tetradecanoil]-B-D-

-glicopiranosil)-u-D-glicopiranosido

Por um processo idé&ntico ao descrito no Exemplo

1-1) fez-se reagir uma quantidade de 409 mg de 1-O-acetil-2-
-desoxi-4-O-difenilfosfono-G-O-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-
-2-(2,2,2-t:icloroetoxicarbonilamino)-3-O-[(R)-3-(2,2,2-
-tricloroetoxicarboniloxi)tetradecanoil]-D-glicopiranose com
acido bromidrico para proporcionar uma substancia oleosa e

depois fez-se reagir essa substancia oleosa resultante com
370 mg de 2-(difenilfosfonoxi)etil-3-0-[(R)—B-
-benziloxitetradecanoil]-2-[(R)-3-benziloxitetradecanoilamino]-

-2-desoxi-a-D-glicopiranosido em presenga de cianeto de

mercurio(II) para proporcionar uma quantidade de 577 mg do
composto em epigrafe com o aspecto de uma substancia oleosa e

viscosa de cor amarelo ténue.
EQJSS: +20.2° (c=0.2, cloroférmio)

2) Preparacgdo de 2-(difenilfosfonoxi)etil-B-O-[(R)~3-
-benziloxitetradecanoil]-2-[(R)-3-
-benziloxitetradecanoilamino]-2-desoxi-6<O-(2~desoxi~4-O-
-difenilfosfono-3-o-[(R)-3-hidroxitetradecanoil]-2-[(R)-
~3-hidroxitetradecanoilamino]-B-D-glicopiranosil)-a-D-

-Glicopiranosido :
Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo
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1-2) tratou-se uma quantidade de 555 mg do composto preparado
no passo 1) anterior com uma solucdo de zinco 2m pd em acicdo
acetico e depols fez-se reagir o produto de reacg¢do com 93 mg
de 4cido (R)-3-hidroxitetradecandico para proporcionar uma
quantidacde de 312 mg do composto em epigrafe com o aspecto de
uma substancia oleosa incolor.

[a]és;' +6.3° (c=0.7, cloroférmio)

3) Preparacdo de 2-fosfonoxietil-2-desoxi-6-0-(2-desoxi-3-0O-
-[(R)—3-hidroxite£radecanoil]-2-[(R)-3-
-hidroxitetradecanoilamino)]-4-0-fosfono-p-D-
-glicopiranosil)-3-0»[(R)-3-hidroxitetradecanoil]-2-[(R)-

-hidroxitetradecanoilamino]-a-D-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

4-3) efectuou-se a redugd@o de uma quantidade de 294 mg do

composto preparado no passo 2) anterior cataliticamente emn

presenca de um catalisador constituido por 5% de paladdio-em-

-carvdo para proporcionar o composto em epigrafe. Tratou-se

o,

esse composto com uma solucdo aquosa de trietilamina a 0.1%
para proporcionar 76 mg de um sal de trietilamina derivado do
composto em epigrafe com o aspecto de um pd branco. Tratou-se

parte desse produto com uma resina de permuta de ides

fortemente 4cida para proporcionar uma forma livre do

composto em epigrafe com o aspecto de um pé branco.

Os dados seguintes referem-se ao composto sob

forma livre. '

[ajés; -1.8° [c=0.5, cloroférmio:metanol = 3:1 (v/v) ]

'
*

Ponto de Fusdo: 155-158°C (com coloracdo e aspecto de geleia)
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KBr 1
v

IV Voaxw cm @ 3440, 2930, 2860, 1740, 15660

RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 2.3-2.5 (84, m), 5.2
(2H, m)

EXEMPLO 8

1) Prepara de’ 2-(difenilfosfonoxi)etil-4-0-(3-

<
st}
O

- (benziloxicarbonil)propionil]-2-desoxi-6-0-[2-desoxi-4-0-
-difenilfosfono-3-0- (N-dodecanoilglicil)-6-0-(2,2,2-
-tricloroetoxicargonil)—2-(2,2,2-
-tricloroetoxicarbonilamino)-B-D-glicopiranosil]-3-0- (N-
-docdecanoilglicil)-2-tetradecanoilamino-a-D-

-glicopiranosido

Dissolveu-se em 6 ml de cloreto de metileno
anidro uma quantidade de 483 mg de 2-(difenilfosfonoxi)etil-2-
-desoxi-6-0-(2-desoxi-4-0-difenilfosfono-3-0- (N-
-dodecanoilglicil)-6-O-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-2-(2,2,2-
-tricloroetoxicarbonilamino)-p-D-glicopiranosil]-3-0- (N-
-dodecanoilglicil)-2-tetradecanoilamino-a-D-glicopiranosido e
depois adicionou-se a essa solucdo 108 mg de succinato de
monobenzilo e 16 mg de dimetilaminopiridina. A solugdo obticda
adicionou-se 107 'mg de diciclo-hexil-carbo-di-imida sob
arrefecimento com gelo. Deixou-se a temperatura do liquido
aumentar até & temperatura ambiente e depois agitou-se a

mistura durante 1 hora. Removeu-se por filtragdo quaisquer

substdncias insoluveis e depois lavou-se o filtrado com 4acido

cloridrico TN e a seguir secou-se sobre sulfato de sédio

1
anidro. Removeu-se o solvente por destilagdo sob pressdo

reduzida e depois purificou-se o residuo por cromatografia em

coluna sobre gel de silica utilizando como eluente uma solugdo

de clorofdérmio contendo 10% de acetona e depois uma solucgéo de

Cloroférmio contendo 3% de metanol para proporcionar uma
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quantidade de 113 mg do composto em epigrafe com o aspecto d2

uma substancia oleosa.
25 ; - .
[c]D : +35.6° (c=1.1, clorofdrmio)

2) Preparagéo de 2-(difenilfosfonoxi)etil-4-0-(3-
- (benziloxicarbonil)propionil]-2-desoxi-6-0-[2-desoxi-4-C-
-difenilfosfono-3-0-(N-dodecanoilglicil)-2-
-tetradecanoilamino-f-D-glicopiranosil]-3-0- (N-
-dodecanoilglicil)-2-tetradecanoilamino-a-D-

-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

1-2) tratou-se uma quantidade de 327 mg do composto preparado

no passo 1) anterior com uma solugdo de zinco em pd em acido

acéetico e depois fez-se reagir o produto obtido com 4&cido

tetradecandéico para proporcionar uma quantidade de 226 mg do

composto em epigrafe com o aspecto de uma substdncia oleosa.
[a]%5:1+29.6° (c=1.2, cloroférmio)

3) Preparagdao de 2-fosfonoxietil-4-0O-(3-carboxipropionil-2-
-desoxi-6-0-[2-desoxi-3-0- (N-dodecanoilglicil)-4-0-
-fosfono-2-tetradecanoilamino-f-D-glicopiranosil}-3-0- (N-
-dodecanoilglicil)-2-tetradecanoilamino-a-D-

-glicopiranosido

Por um processo idéntico ao descrito no Exemplo

4-3) fez-se“reagir uma quantidade de 204 mg do composto

preparado no passo 2) anterior para proporcionar uma

quantidade de 97 mg do composto em epigrafe com o aspecto de

\
t

um pd branco.

Ponto de Fusdo: 150-155°C (com coloragdo e aspecto de geleia)
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[g]%S: +24.4° (c=0.5, clorofdérmio:metanol = 3:1 (v/v))

KBr -1 — -
vmax cm : 3300, 2925, 2855, 1752, 1660, 1555

{

v
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.27 (s), 2.2-2.3
(8H, m), 2.6-2.7 (4H, m), 4.18 (2
m), 4.27 (2H, m), 4.61 (1H, d),
4.82 (1H, d), 5.06 (1H, t), 5.24

. (1H, t), 5.30 (1H, t)

EXEMPLOS 9 A 81

Por um processo idéntico ao descrito nos Exemplos

1 a 8 efectuou-se a preparacio dos compostos a seguir

enumerados representados pela férmula geral (Ia).

HO —— o)
0 0
OR” OR?
0 .
" o O(CEZ)ZOPO(OH)z
(HO)2PO NHR3 NHRl

(Ia)
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As propriedades fisicas dos compostos cdos
Exemplos 9 a 81 sdo as que a seguir se indica:
Exemplo
ne Propriedades fisicas
9 Ponto de fusdo: 140-150°C (com coloracdo e
aspecto de geleia)
[djész +13.3° (c=0.6, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr -
v vmax cm 3400, 2930, 2855, 1750, 1660,
1560
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.32
(s), 2.1-2.3 (8H, m), 5.10 (1H, t), 5.38 (1H, t)
10 Ponto de fusdo: 174-180°C (com coloracdo e
aspecto de geleia)
25 . .
[a]D : +11.8 (c=0.7, cloroférmio:metanol =
1:1 (v/v))
KBr -1
v Vhax cm : 3425, 2930, 2854, 1745, 1675,
1470
'RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t)y, 1.28
(s), 2.27 (2H, t), 2.4-2.8 (12H, m), 2.93 (2H,
m), 4.81 (1H, m), 5.14 (1H, t), 5.32 (1H, m)
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Exemplo
ne Propriedades fisicas
11 Ponto de fusdo: 159-167°C (com coloracdo e
aspecto de geleia)
[&]%5: +10.2° (c=0.6, clorofdrmio:metanol =
1:1 (v/v))
Iv vKBr Cm-T: 3330, 2925, 2855, 1745, 1655,
max
1560, 1470, 1025
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.27
(s), 2.20 (6H, m), 2.46 (2H, t), 2.6-2.8 (4H, m),
3.25 (2H, m), 3.63 (1H, m), 3.71 (1H, m), 3.90
(8H, m), 4.18 (4H, m), 4.76 (1H, d), 5.13 (1H,
t), 5.24 (SH, t)
12 Ponto de fusdo: 165-171°C (com coloracdo e
aspecto de geleia)
[a]isz +9.0° (c=0.6, cloroférmio:metanol =
1:1 (v/v))
KBr -1
Iv Vhax cm : 3320, 2925, 2855, 1710, 1645,
1555, 1470

2.73  (4H
(1H, t),

‘RMN (CDC13-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.27
(s), 2.1

7 (6H, m), 2.47 (4H, m) 2.60 (4H, m),
, m), 4.25 (1H, q), 4.75 (1H, d), 5.12
5.25 (1H, t)!
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Exemplo

ne Propriedades fisicas

13 Ponto de fusdo: 169-173°C (com coloracdo e

aspecto de geleia)

[a]gsz C +16.4° (c=0.7, clorofdrmio:metanol =
3:1 (v/v))
v VBB emt!. 3425, 2925, 2855, 1735, 1645
max
1555

RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 2.2-2.4
(10H, m), 3.18 (2H, t), 5.16 (1H, t), 5.36 (1H,

t)
14 Ponto de fusdo: 161-165°C (com coloracio e
aspecto de geleia)
[a]%S: +9.2° (c=0.6, cloroférmio:metanol -
3:1 (v/v))
v vEPT em™': 3405, 2930, 2855, 1760, 1660,
max
' 1550

RMN (CDCl13-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 2.2-2.5
(8H, m), 2.96 e 3.04 (total 6H, s cada um), 5.18

S(1H, t), 5.34 (1H, t)
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Exemplo

n? Propriedades fisicas

15 Ponto de fusdo: 144-147°C (com coloracdo e

aspecto de geleia)

2 . . .
Ea]DS: -2.4° (c=0.8, clorofdédrmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr -1 -
v Umax cm : 3405, 2925, 2855, 1745, 1655,
1555

RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 2.2-2.5

(8H, m), 2.82 e 3.02 (total 6H, s cada um), 4.88
(1H, d), 5.16 (1H, t), 5.29 (1H, t)

16 Ponto de fusdo: 150-154°C (com coloracdo e

aspecto de geleia)

[ajés: +16.8° (c=0.6, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
v VP en'. 3450, 2930, 2860, 1745, 167s,
max
1470

RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.88 (12H, t), 1.26
(lr), 2.3-2.8 (18H, m), 2.96 e 3.10 e 3.18 (total
6H, s cada um), 5.16 (1H, m), 5.34 (1H, m)
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Exemplo

ne Propriedades fisicas
17 Ponto de fusdo: 190-193°C (com coloracgéo e
aspecto de geleia)
[a]és: - -5.4° (c=0.7, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
v VPR em’': 3305, 2925, 2855, 1750, 1650
RMN (CDC13-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 2.1-2.4
(BH, m), 5.16 (1H, t), 5.38 (1H, t)
18 Ponto de fusdo: 175-177°C (com coloragdo e

aspecto de geleia)

25 . .
[G]D 2.2 (c=0.8, clorofdrmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr -1
v VmaX cm : 3310, 2925, 2855, 1745, 1660,
1555

RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 2.1-2.4
(8H, m), 5.18 (1H, t), 5.32 (1H, t)
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Exemplo

ne Propriedades fisicas
19 Ponto de fusdo: 145-150°C (com coloragado e
aspecto de geleia)
25 . . ) )
[a]D : +1.7 (c=0.6, clorofdérmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr -1
IV V... cm ': 3300, 2925, 2855, 1755, 1685,
1645, 1555
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.30
(s), 2.29 (4H, t), 52.48 (4H, t), 4.73 (1H, 4),
4.84 (1H, d), 5.19 (1H, t), 5.32 (1H, t)
20 Ponto de fusdo: 165-168°C (com coloragdo e

aspecto de geleia)

[ajzs; +10.2° (c=0.5, <cloroférmio:metanol =
D
3:1 (v/Vv))
v viii em™ V. 3310, 2930, 2865, 1735, 1645,
1555

RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t-lr), 1.30
(s), 2.20 (12H, t), 2.36 (4H, m), 3.19 (8H, t),

‘4.68 (1H, d4), 4.79 (1H, d), 5.16 (1H, t), 5.24 (1H,

v
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Exemplo
ne Propriedades fisicas
21 Ponto de fusdo: 178-183°C (com coloracgao e
aspecto de geleia)
25 . . .
[d]D : +16.8 (c=0.5, clorofdérmio:metanol =
3:1 (v/v}))
XBr 1
IV v cm 3315, 2925, 2855, 1735, 1660,
max
1570
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.88 (12H, t), 1.26
(s), 2.20 (8H, m), 5.18 (1l, t), 2.56 (4H, m),
5.30 (1H, t)
22 Ponto de fusdo: 151-160°C (com coloracao e

aspecto de geleia)

[a]gsz +2.4° (c=0.3, clorofdérmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr -1
Iv Vnax cm 3350, 2925, 2855, 1750, 1647,
1555
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.88 (12H, t), 1.26

(s), 2.2-2.7 (16H, m), 5.18 (1H, t), 5.30 (1H, t)
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Exemplo
ne Propriedades fisicas

23 Ponto de fusio: 160-164°C (com coloracao e

aspecto de geleia)

[a]és; - +14.5°  (c=0.7, cloroférmio:metanol =
, 3:1 (v/v))
v VPR ent! 3330, 2030, 2360, 1755, 1660,
max
1565
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, ty, 1.32

(s), 2.1-2.3 (8H, m), 5.10 (1H, t), 5.38 (1H, t)

24 Ponto de fusdo: 168-174°C (com coloracdo e

aspecto de geleia)

[a]és; +6.6° (c=0.3, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
v vTemtl 331s, 2930, 2860, 1760, 1660,
1555

RMN ~ (CDC13-CD30D), &(ppm): 0.88 (12H, t), 1.26
(s), 2.1-2.8 (20H, m), 5.20 (1H, t), 5.34 (1H, t)
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Exemplo
n? Propriedades fisicas
25 Ponto de fusdo: 160-170°C (com coloragdo gradual
e aspecto de geleia)
25 . )
[&]D : +21.7° (c=0.6, <clorofdérmio:metanol =
3:1 (v/v))
v VBT em™'. 3450, 2930, 2860, 1760, 1675,
max
1470
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (124, t), 1.32
(s), 2.43 (8H, m), 2.96 e 3.08 e 3.16 {total 12H,
cada um m, s, s), 4.87 (2H, m), 5.20 (1H, m),
5.47 (1H, m)
26 Ponto de fusdo: 166-170°C (com coloragdo e
aspecto de geleia)
25 R 3 .
[a]D +10.6 (c=1.0, <clorofdérmio:metanol
3:1 (v/v))
v viPT on”'. 3330, 2925, 2855, 1745, 1660,
max
1560
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.88 (12H, t), 1.26
(s), 2.1-2.4 (8H, m), 3.5-3.8 (4H, m), 3.94 (6H,
m), 4.20 (4H, m), 4.79 (1H, d), 5.19 (1H, t),
5.25 (1H, t)
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Exemplio
n? Propriedades fisicas
27 Ponto de fusdo: 160-162°C (com coloracao e
aspecto cde geleia)
25
[G]D 2 +12.9° (c=0.7, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
v WiBE i 2 2855 16
I max Cm 3320, 925, 855, 1730, 55,
1565
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 2.18
(8H, m), 2.36 (4H, m), 3.20 (4H, m), 4.78 (1H,
d), 5.2 (2H, m)
28 Ponto de fusdo: 162-165°C (com coloracgao e

aspecto de geleia)
25 . . .
[u]D : +10.7° (c=0.6, clorofdérmio:metanol:agua
= 8:3:1 (v/v) camada inferior)
XBr -1

IV vipax cm : 3315, 2925, 2860, 1760, 1645,
1555

RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 2.1-2.4
(12H, m), 3.1-3.3 (4H, t), 5.20 (1H, t), 5.37 (1H,
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Exemplo

n? Propriedades fisicas

29 Ponto de fusdo: 160-164°C (com coloragdo e

aspecto de geleia)

[a]ész - +14.1° (c=0.7, clorofdérmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr -1
IV vpax Cm ¢ 3410, 2925, 2855, 1750, 1645,
1560

RMN (CDC13-CD30D), §(ppm): 0.90 (12H, t), 2.1-2.4
(84, m), 5.18 (1H, t), 5.38 (1H, t)

30 Ponto de fusdo: 165-168°C (com coloracdo e

aspecto de geleia)

EGJSS: +8.6° (c=0.7, cloroférmio:metanol:aqua
= 6:4:1 (v/v))
KBr -1
IV Vpax ©m : 3315, 3100, 2925, 2855, 1745,
1660, 1565

RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 2.2-2.5
(12H, m), 4.81 (1H, d), 5.19 (1H, t), 5.35 (1H, t)
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Exemplo
n? Propriedades fisicas
31 Ponto de fusdo: 177-185°C (com coloragdo gradual
e aspecto de geleia)
25 . <. .
[&]D : +3.7° (c=0.6, cloroformlo:metanol:agua
= 6:4:1 (v/v))
v vPF ontl. 3315, 2030, 2855, 1750, 1660,
max
: 1560
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.88 (12H, t), 1.26
(s), 2.1-2.5 (10H, m), S5.18 (1H, t), 5.34 (1H, t)
32 [G]és: *+2.4° (clorofdrmio:metanol:aqua:
:trietilamina = 8:3:0.5:0.01
(v/v))
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.28
(s), 2.1-2.4 (8H, m), 5.16 (1H, t), 5.32 (1H, t)
33 Ponto de fusdo: 170-175°C (com coloragdo e

aspecto de geleia)

[a]gs; +5.2° (¢c=0.6, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))

vy KBr 1. 3300, 2925, 2855,
max

v 1565

[}
'

1750, 1680,

RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, +t), 1.30
(), 2.2-2.5 (8H, m), 5.20 (1H, m), 5.37 (1H, m)
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Exemplo

ne Propriedades fisicas
34 Ponto de fusdo: 182-185°C (com coloracgdo e
aspecto de geleia)
25 . . C
&:]D : +11.5 (c=0.7, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr -1
IV Vpax ©m : 3315, 2925, 2855, 1735, 1645,
1560
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 2.1-2.4
(12H, m), 3.1-3.3 (4H, m), 5.1-5.4 (2H, m)
35 Ponto de fusdo: 157-162°C (com coloracgdo e
aspecto de geleia)
EGJSS: +13.8° (¢=0.5, clorofdérmio:metanol =
3:1 (v/v))
v BT eml. 3330, 2930, 2860, 1755, 1660,
max

1565

RMN  (CDCl3-CD30OD), &(ppm): 0.91 (12H, t), 1.32
(s), 2.1-2.3 (8H, m), 5.10 (1H, t), 5.38 (1H, t)
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Exemplo

n? Propriedades fisicas
36 Ponto de fusdo: 168-172°C (com coloracao e
aspecto de geleia)
[a]§5: +14.6° (c=1.0, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr -1
IV vhax ¢m ~: 3320, 2930, 2860, 1755, 1660,
1565
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.91 (12H, t), 1.32
(lr), 2.12-2.32 (8H, m), 5.18 (1H, m), 5.36 (1H,
m)
37 Ponto de fusdo: 175-180°C (com coloracgéo e

(o3 25:
[e]2
KBr
Iv vmax

aspecto de geleia)

+9.9° (c=0.7, <cloroférmio:metanol =

3:1 (v/v))
cm” . 3300, 2930, 2860, 1750, 1675,
1580, 1560

RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.30

(2), 2.2-

.cada um),

2.5 (BH, m), 2.95 e 3.12 (total ©9H. m
4.85 (1H, d4), 5.18 (1H, t), 5.35 (1H, m)
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Exemplo

ne Propriedades fisicas
38 Ponto de fusdo: 170-175°C (com coloragao e
aspecto de geleia)
25 . .
[a]D : +14.9 (c=0.6, clorofdormio:metanol =
3:1 (v/Vv))
v vg?i' cm'1: 3450, 3300, 2930, 2860, 1755,
1675, 1575
RMN  (CDCl3-CD3OD), &(ppm): 0.91 (12H, t), 1.32
(s), 2.29 (2H, m), 2.43 (6H, m), 2.94 e 3.12
(total ©9H, m cada um), 4.83 (1H, m), 5.18 (1H,
m), 5.44 (1H, m)
39 Ponto de fusdo: 166-174°C (com coloracgado e

aspecto de geleia)

[a]25:

+9.2° (c=0.6, clorofdérmio:metanol =

3:1 (v/v))

v vEBT o ', 3310, 2930, 2860, 1760, 1660,
max
1565

RMN (CDCl3-CD3OD), &(ppm): 0.88 (12H, t), 1.26

(s), 2.1-2.4 (20H, m), 2.94 (3H, s), 3.04 (3H,

s), 5.18 (1H, t), 5.36 (1H, t)
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Exemplo
n? Propriedades fisicas
40 Ponto de fusdo: 170-186°C (com coloragdo gradual
e aspecto de geleia)
25 . .
EGJD : +7.8 (c=1.1, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
v vEPT o em's 3310, 2930, 2860, 1750, 1660,
1565
RMN (CDC13-CD30D), &(ppm): 0.88 (12H, ty, 1.26
(s), 2.20 (8H, t), 2.43 (4H, t), 2.94 (1H, nm),
3.11 (6H, s), 3.19 (4H, m), 4.81 (1H, m), 5.19
(1H, t), 5.38 (1H, t)
41 Ponto de fusdo: 184-186°C (com coloragdo e

aspecto de geleia)

[a]%S: +6.0° (c=0.5, clorofdrmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr -1
Iv Vmax €m : 3460, 1758, 1662,

RMN  (CDC13-CD30D), &(ppm): 0.88 (12H, t), 1.26
(s), 2.1-2.5 (8H, m), 2.94, 3.12 (total 6H, s),

4.80 ('H, m), 5.18 (1H, m), 5.38 (1H, m)
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Exemplo

ne Propriedades fisicas
42 Ponto de fusdo: 155-165°C (com colorag¢do gradual
e aspecto de geleia)
[a]%S: +8.2° (c=0.7, cloroférmio:metanol:égua
= 6:4:1 (v/v))
. KBr -1
Iv Vmax cm 3320, 2930, 2850, 1760, 1645,
1565
RMN ~ (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.30
(s), 2.2 (12H, m), 3.18 (4H, t-1r), 5.19 (1H, t),
5.36 {1H, t)
43 Ponto de fusdo: 165-168°C (com coloracdo e

aspecto de geleia)

[U]ést +23.6° (c=0.6, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
v KRBT i 25, 2 1675
I Vmax cm 3450, 2925, 855, 1735, ,
1635

RMN (CDC1l3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.30
(s), 2.3-2.5 (8H, m), 2.92 e 3.07 e 3.09 (total

6H, s), 4.74 (1H, m), 4.87 (1H, d), S.14 (1H, t),
5.38 (1H, t)
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Exemplo

n? Propriedades fisicas

44 Ponto de fusdo: 177-179°C (com coloracio

(L

aspecto de geleia)

[&]25: +11.7° (c=0.7, <cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
v vﬁii‘ em 3310, 2860, 1734, 1659, 1560

RMN (CDC13-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 2.1-2.4
(12H, m), 3.10 (4H, t), 5.1-5.3 (2H, m)

45 Ponto de fusdo: 145-150°C (com coloracdo e

aspecto de geleia)

[GJES: +7.6° (c=0.8, clorofdrmio:metanol =
3:1 (v/v))
v végi cm’': 3300, 1760, 1665, 1555

RMN  (CDC13-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.30

(s), 2.30 (8H, m), 4.84 (1H, d), 5.19 (1H, t),
5.33 (1H, t)
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Exemplo

n? Propriedades fisicas
46 Ponto de fusdo: 148-153°C (com coloracdo e
aspecto de geleia)
[«]2°: : i
@Jdpy - +18.4 (c=0.9, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr -1
v vmax cm : 3300, 1745, 1645, 1555
RMN ~ (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.30
(s), 2.30 (8H, m), 4.86 (1H, d), S.16 (1H, t),
5.34 (1H, t)
47 Ponto de fusdo: 155-158°C (com coloragdo e
aspecto de geleia)
[a]%S; +11.6° (c=0.7, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
v oRBI ent 3320, 1745, 1645, 1580
max
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.26
(s), 2.1-2.4 (12H, m), 3.18 (4H, 1lr), 4.67 (1H,
d), 5.2 (2H, m)
48 RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.88 (12H, t), 1.26
(s), 1.9-2.1 (4H, m), 2.2-2.4 (8H, m), 5.16 (1H,

)
'

t), 5.30 (1H, t)
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Exemplo
Propriedades fisicas

ne
49 [a]%S; +4 .3° (c=0.8, clorofdérmio:metanol =
3:1 (v/v))
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.88 (12H, t), 1.26
(s), 1.9-2.2 (4H, m), 2.2-2.4 (8H, m), 4.80 (1H,
d), 5.14 (1H, t), 5.30 (1H, t)
50 [a]és;. +14.1° (c=0.7, cloroférmio:metanol:égua
= 8:3:0.5 (v/v))
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.88 (6H, t), 1.26
(s), 1.4-1.8 (m), 2.08 (4H, m), 2.34 (4H, m),
4.63 (1H, d), 4.78 (1H, d), 5.20 (2H, m)
51 EQJES: +16.6° (c=1.0, cloroférmio:metanol:dqua

= 8:3:0.5 (v/v))

RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.88 (6H, t), 1.26
m), 2.36 (4H, m),

(s), 1.4-1.8 (m), 2.20 (4H,
4.86 ('H, d), 5.14 (1H, t), 5.30 (1H, t)



Exemplo

(&
t-

n? Propriedades sicas

52 Ponto de fusdo: 148-153°C (com coloracgdo e

aspecto de geleia)

’

25

laly +10.0° (c=0.7, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
v WP em™': 3320, 2925, 2855, 1745, 1645,
1565
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.30

(s), 2.2-2.3 (8H, m), 4.70 (1H, d4), 4.81 (1H, d),
5.16 (1H, t), 5.31 (1H, t)

53 Ponto de fusdo: 135-138°C (com coloragédo e

aspecto de geleia)

[a]%f: +13.3° (c=0.7, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr -1
IV vmax cmoo 3405, 2925, 2855, 1720, 1660,
1555

RMN (CDCl4-CD3OD), &(ppm): 0.88 (12H, t), 1.26
(lr), 2.3-2.8 (24H, m), 5.16 (1H, m), 5.30 (1H, m)



Exemplo

ne Propriecdades fisicas
54 Ponto de fusdo: 168-173°C (com coloracgio e
aspecto de geleia)
Eajés; +9.4° (c=0.5, cloroférmio:metanol:égua
= 6:4:1 (v/v))
v BT entt 3350, 2930, 1745, 1650, 1570
max
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (124, t), 1.30
(s), 2.1-2.3 (10H, m), 3.18 (2H, ty, 4.78 (2H,
m), 5.18 (1H, t), 5.35 (1H, t)
55 Ponto de fusdo: 182-188°C (com coloragdo e
aspecto de geleia)
25 R . .
[a]D : +11.8 (c=0.7, cloroférmio:metanol =
1:1 (v/v))
v vEPT i1 3390, 2026, 2854, 1749, 1677,
max
1563
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.28
(s), 2.28 (4H. m), 2.4-2.8 (8H, m), 3.09, 3.13
(total 6H, s cada um), 3.6-4.3 (m), 4.82 (1H, 4),
5.12 (1H, t), 5.34 (1H, t)
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Exemplo

ne Propriedades fisicas
56 Ponto de fusdo: 160-165°C (com coloracdo e
aspecto de geleia)
25 . .
[a]D : +16.8 (c=0.5, clorofdérmio:metanol =
3:1 (v/v))
v VBT entl 3330, 2925, 2855, 1735, 1645,
. max
1550
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, ty, 1.27
(s), 2.1-2.4 (10H, m), 3.16 (12H, t), 4.27 (1H,
q9), 4.76 (1H, d), 4.79 (1H, d), 5.12 (1H, ddy,
5.33 (1H, t)
57 Ponto de fusdo: 158-162°C (com coloracgéo e

aspecto de geleia)

[a]iﬁ: +13.0° (c=0.4, cloroférmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr -1
v vmax cm : 3328, 2926, 2854, 1749, 1659,

1563
RMN  (CDC13-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.27

(s), 1.5-1.6 (8H, m), 2.1-2.3 (8H, m), 5.14 (1H,
t), 5.32 (1H, t)
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ne Propriedades fisicas

58 Ponto de fusdo: 168-172°C (com coloracdo e

aspecto de geleia)

[ajgs: +14.2° (c=0.6, clorofdérmio:metanol =
3:1 (v/v))
v vEET emtt 3320, 2925, 2855, 1750, 1660,
max
1565
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.81 (124, t), 1.1g

(s), 1.5-1.6 (8H, m), 2.0-2.2 (8H, m), 5.05 (14,
t), 5.23 (1H, t)

59 Ponto de fusdo: 184-187°C (com coloracdo e

aspecto de geleia)

[d]%S: +15.4° (c=0.6, clorofdérmio:metanol =
1:1 (v/v))

vKBr -1

Iv max cm . 3430, 2930, 2855, 1755, 1660,

1565, 1470, 1385
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Exemplo

n? Propriedades fisicas
60 Ponto de fusdo: 178-182°C (com coloragdo e
aspecto de gelelia)
[Q]25: +9.5° (c=0.6, cloroférmio:metanol =
D
1:1 (v/Vv))
KBr -1 .,
v Voax cm : 3405, 2930, 2855, 1760, 1660,
1555, 1470, 1205, 1025
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.27
(s), 1.61 (m), 2.12-2.36 (10H, m), 2.91, 3.03
(total 3H, s cada um ), 4.77 (1H, d), 5.14 (1H,
t), 5.321 (1H, t)
61 Ponto de fusdo: 192-198°C (com coloracao e

aspecto de geleia)

[a]ész +7.8° (c=0.5, cloroférmio:metanol =
1:1 (v/v))
IV ioh em': 3355, 2930, 2855, 1745, 1660,

1565, 1470, 1385, 1210

RMN (CDCl3-CD3OD), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.28
(s), 1.60 (m), 2.12-2.38 (10H, m), 3.16 (2H, t),
3.53  (2H, m), 3.62 (1H, m), 3.72 (1H, m), 3.90
(8H, m), 4.16 (6H, m), 4.23 (14, q), 4.59 (1H,
d), 5.15 (1H, t), 5.2% (1H, t)



Exempnlo

n? Propriedades fisicas
62 Ponto de fusdo: 194-195°C (com coloragao e
aspecto de geleia)
[a]%s; +7.2° (c=0.8, <cloroférmio:metanol =
' 1:1 (v/v))
KBr -1
IV Vpax cm : 3320, 2930, 2855, 1745, 1660,
1555, 1025
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.27
(s), 1.60 (m), 2.03-2.35 (121, m), 3.16 (SH, m),
3.50 (2H, m), 3.54 (1H, m), 3.72 (1H, m), 3.88
(2H, m), 4.15 (SH, m), 4.27 (1H, q), 4.77 (1H,
d), 5.15 (1H, t), 5.23 (1H, t)
63 Ponto de fusdo: 177-182°C (com coloragdo e
aspecto de geleia)
23 . ..
[u]D +11.6 (c=0.5, clorofdérmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr -1
IV Voiax cm : 3330, 2925, 2855, 1755, 1650,
1555, 1470
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.27
(sy, 2.13-2.27 (10H, m), 3.16 (2H, t), 4.74-4.77
(2H, t), 5.15 (1H, t), 5.32 (1H, t)

1
3
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Exemplo
n? Propriedades fisicas
64 Ponto de fusdo: 173-177°C (com coloracéo e
aspecto de geleia)
[G]%S: +9.5° (c=0.5, clorofdérmio:metanol:dqua
6:4:1 (v/v))
KBr -1 5
IV. Vpax ©m 3330, 2925, 2855, 1755, 1660,
1565
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.27
(s), 2.1-2.3 (10H, m), 3.17 (2H, m), 4.29 (1H,
q), 4.75 (1H, d), 4.77 (1H, d), S.14 (1H, dad),
5.33 (1H, dd)
65 RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.26
(s), 2.1-2.5 (8H, m), 4.83 (1H, d), 5.1-5.4 (2H,
m)
66 Ponto de fusdo: 148-151°C (com coloracdo e

aspecto de geleia)
RMN (CDC13-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, ty, 1.26

(s), 2.10-2.50 (8H, m), 4.82 (1H, d), 5.1-5.3
(2H, m)
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Exemplo
ne Propriedades fisicas
67 Ponto de fusdo: 166.5-168.5°C (com coloracgdo
gradual ¢ aspecto de geleia)
RMN ~ (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.26
(s), 2.76 (2H, t), 2.32 (4H, m), 2.50 (2H, dq),
4.82 (1H, d), 5.16 (1H, t), 5.32 (1H, t)
68 Ponto de fusdo: 155-158°C (com coloracdo e
aspecto de geleia)
[a]é5; +1.5° (c=0.5, clorofdérmio:metanol =
3:1 (v/v))
KBr 1
IV Vpax cm : 3400, 2930, 2860, 1740, 1660,
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 2.3-2.5
(8H, m), 5.2 (2H, m)
69 Ponto de fusdo: 153.5-155.0°C (com coloracgdo

castanha gradual e aspecto de

geleia)

[a]%?: +13.3° (c=0.6, cloroférmio:metanol =
9:1 (v/v))

KBr -1
Iv Vmax Cm : 3445, 2530, 1740, 1660, 1560

RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H), 2.10-2.26
(4H, m), 2.26-2.46 (4H, m)
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Exemplo

ne Propriedades fisicas
70 Ponto de fusdo: 156-158.5°C (com coloragédo
castanha gradual e aspecto de
geleia)
[u]%sz +16.5° (c=0.9, clorofdrmio:metanol =
9:1 (v/v))
v oEBT ontly 3450, 2930, 1735, 1650, 1560
max
RMN  (CDCl3-CD30OD), &8(ppm): 0.89 (12H, %), 1.30
(s), 2.10-2.45 (8H, m), 5.20 (m)
71 Ponto de fusdo: 148-152°C (com coloracdo

castanha gradual e aspecto de

geleia)

[a]%?: +14.5° (c=0.9, clorofdérmio:metanol =
9:1 (v/v))

KBr -1
IV Vpoax cm : 3450, 2930, 1745, 1650, 1560

RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.30
(s), 2.10-2.50 (8H, m), 5.10-5.35 (2H, m)
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Exemplo

ne Propriedades fisicas
72 Ponto de fusdo: 156-158.5°C (com coloracgéo
castanha gradual e aspecto ds
geleia)
25, . .
[a]D : +14 .1 (c=0.9, cloroférmio:metanol -
9:1 (v/v))
T KBr '] - o
v Vmax cm 3350, 2930, 1730, 1660, 1560
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.30
(s), 2.1-2.5 (8H, m), 5.1-5.3 (2H, m)
73 Ponto de fusd3o: 184-188°C (com coloracdo

castanha gradual e aspecto de

geleia)
[a]SS: *8.3° (c=0.7, cloroférmio)
KBr -1
Iv Vax cm 3455, 2925, 1745, 1665, 1555

RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 2.1-2.5
(BH, m), 5.1-5.4 (2H, m)
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Exemplo
n? Propriedades fisicas
74 Ponto de fusdo: 169-171°C (com coloracio e
aspecto de geleia)
[a]%S: +6.2° (c=1.22, clorofdérmio:metanol =
3:1 (v/v))
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.26
(s), 2.1-2.6 (8H, m), 4.80 (1H, d), 5.16 (1H, t),
5.34 (1H, t)
75 Ponto de fusdo: 140-145°C (com coloracdo e
aspecto de geleia)
[u]%f: +10.3° (c=0.6, clorofdérmio:metanol =
3:1 (v/v))
v BT on”l. 3330, 2025, 2855, 1755, 1645,
max
1550
RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.30
(s), 2.1-2.3 (8H, m), 2.6-3.0 (4H, m), 4.89 (1H,
d), 4.99 (1H, d), 5.09 (1H, t), 5.45 (1H, t)
76 Ponto de fusdo: 142-147°C (com coloracédo e

aspecto de geleia)

[a]%S; +11.7° (¢=0.7, clorofdrmio:metanol =

3:1 (v/v))

[}
i

RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t), 1.30
(s), 2.1-2.4 (8H, m), 5.10 (1H, t), 5.30 (1H, .t)
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Exemplo
ne Propriedades fisicas
77 Ponto de fusdo: 145-148°C (com coloracgado e
aspecto de geleia)
[&]%S: +14.2° (c=0.5, clorofdrmio:metanol =
3:1 (v/v))
v VBT el 3450, 2925, 2855, 1740, 1640,
max
RMN (CDC1l3-CD30D), &(ppm): 0.90 (12H, t, J=6 Hz),
2.1-2.4 (8H, m), 4.80 (1H, d, J=4 Hz), 5.24 (2H,
m)
78 Ponto de fusdo: 149-153°C (com coloracdo e
aspecto de geleia)
25 o P '
[ﬂ]D : +20.6 (c=0.31, clorofdérmio:metanol =
1:1 (v/v))
KBr -1
IV Vnpax cm ¢ 3406, 2926, 2854, 1746, 1662,
1557
RMN (CDCl3-CD30OD), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.27
(s), 2.23 (4H, m), 2.46 (6H, m), 2.59 (34, m),
2.68 (3H, m), 4.89 (1H, d), 5.16 (1H, t), 5.25
(1H, t), 5.38 (1H, t)
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Exemplo

ne Propriedades fisicas
79 Ponto de fusdo: 170-175°C (com coloracao e
aspecto de geleia)
E&]%S: +12.6° (c=0.5, clorofdrmio:metancl:agua
= 6:4:1 (v/v))
. XBr -1
IV VY oax cm : 3320, 2925, 2855, 1755, 1660,
1560
RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.27
(s), 2.1-2.3 (8H, m), 3.18 (4H, m), 4.72 (1H, d),
5.23 (1H, t), 5.33 (1H, dd)
80 Ponto de fusdo: 172-175°C (com coloracgdo e

aspecto de geleia)

[a]gsz +12.6° (c=0.5, cloroférmio:metanol:4agua
= 6:4:1 (v/v))
KBr -1
vmax cm : 3320, 2920, 2850, 1755, 1655,
1550

Iv

RMN (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 1.27
(s), 2.1-2.3 (10H, m), 3.16 (2H, m), 4.28 (1H,

q), 4.35 (1H, q), 4.69 (1H, d), 4.80 (1H, 4d),
5.21 (1H, t), 5.32 (1H, t)

124



Exemplo
ne Propriedades fisicas

81 Ponto de fusdo: 170-175°C (com coloracgado e

aspecto de geleia)

[a]%sz +20.2° (c=0.5, clorofdrmio:metanol =
3:1 (v/v))
K .
v VT emtl. 3330, 2930, 2855, 1755, 1655,
max
1555, 1470

RMN  (CDCl3-CD30D), &(ppm): 0.89 (12H, t), 2.15-
2.3 (10H, m), 2.6-2.7 (4H. m), 3.17 (2H, m),
4.58 (1H, d), 4.83 (1H, d), 5.07 (1H, t), 5.23

(1H, t), 5.30 (1H, t)
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EXEMPLO DE ENSAIO

Utilizou-se células de fibrossarcoma (Meth A) (2

X 105) induzidas num murganho BALB/c por metil-clolantreno as

quais foram implantadas intracutaneamente nos flancos de

murganhos BALB/c constituindo-se grupos de 7 murganhos.

Utilizou-se um sal de trietilamina de cada um dos compostos de

acordo com a presente invengdo conforme indicado no Quadro 1

seguinte o qual foi dissolvido ou com o qual se preparou uma

suspensdo numa solugdo aquosa de trietilamina a 0.1% (v/v)

para proporcionar uma solugdo ou suspensdo com a concentragdo

de 500 ug/ml. Administrou-se essa solugdo ou essa suspensao

aos murganhos segundo doses de 100 pg/murganho através da veia

da cauda decorridos 7, 12 e 21 dias apds a implantacgédo.

Determinou-se o efeito anti-tumor (%) sob o

crescimento do fibrossarcoma dividindo o peso médio dos

tumores do grupo de ensaio ao 219 dia pelo peso médio dos

tumores do grupo de controlo (grupo ndo tratado) e

multiplicando esse quociente por 100.
Para efeitos de comparacdo efectuou-se a mesma

avaliac3o utilizando o composto A como composto de comparagao.

Os resultados obtidos estdo agrupados no Quadro 1
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Quadro 1

Composto do Efeito
Exemplo anti-tumor
1 19
2 13
3 5
9 9
26 11
33 24
44 7
47 | 8
54 6
Composto A 15
Controlo 100

Conforme se conclui pelos resultados do Quadro 1,

Os compostos de acordo com a presente invencdo exibem

actividade anti-tumor igual ou superior & do Composto A.

EXEMPLO 2 DE ENSAIOQO

Utilizou-se um sal de trietilamina de cada um dos

compostos de acordo com a presente invengd3o referénciados no

Quadro 2 seguinte e com esse sal preparou-se uma solucdo ou

uma suspensdao numa solug¢do aquosa de glicose a 5% (p/Vv)

contendo 0.1% (v/v) de trietilamina de modo a obter-se uma

solugdo ou wuma suspensdo na concentracdo de 100 pg/ml.

Administrou-se essa solugdo ou essa suspensdo a coelhos macho

da estirpe NZW constituindo-se grupos de 3 coelhos, segundo

niveis de dosagem correspondentes a 50 pg/kg através da veia
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da orelha durante 3 dias consecutivos. Avaliou-se a

toxicidade dos compostos através do numero de animals mcrtos

decorridas 24 horas apds a uUltima administragdo e dividindo
esse numero pelo numero de animais submetidos a ensaio. Para
efeitos de comparac3o refere-se que se administrou o Composto
A segundo uma dose de 5 bg/kqg. Os resultados obtidos

encontram-se agrupados no Quadro 2.

Quadro 2
Composto do Dose Numero de coelhos mortos/
Exemplo Nimero de coelhos da experiéncia
(Lg/kg)
1 50 0/3
9 50 0/3
26 50 0/3
33 50 0/3
47 50 0/3
Composto A 5 4/4

Conforme se conclui pelos resultados do Quadro 2,

©s compostos de acordo com a presente invengdo possuem uma

toxicidade inferior a 1/10 da correspondente toxicidade do

Composto A o que permite concluir que sdo bastante Seguros.

Apesar de a presente invengdo ter sido descrita

pormenorizadamente e tomando como referéncia O0s seus aspectos

especificos, faz-se observar que para um especialista na

matéria sdo possiveis diversas modificagdes e variacdes sem

que contudo haja afastamento do ambito e do espirito da

presente invenc¢do.
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REIVINDICAGCOES

1.- Processo para a preparacao de compostos de formula
geral
HO-CH
2
0
0 0
OF
(HO)ZPO RSO
NHR, NHR)

na gual R representa um grupo fosfono ou um grupo de
i ~21Rg
formula geral ZR6 ou CH-. em que 2, Z, e 2
~Z_R 1
276

representam, cada um, independentemente, um grupo alqui-

2

leno com 1 a 6 atomos de carbono e R6 representa um grupo

carboxilo ou um grupo fosfonoxi; R R R, e R, repre-

, 1’7 72" 73 4
sentam, cada um, independentemente, um grupo de formula

geral —COR - CO2Z RB’

7' 3
Q 0 Q Q
|t 1ot

-CO(CHz)nlCH—N—COR7, -CO(CHz)nlCH-N—COZ3R8,-{Dujg)njxxm7,



-COﬁ}b)n2GIE3 8 —CO(CHZ)nZCOR7, _CO(CHZ)nZCOZBRB'
9 1
~CO(CH,) 5CO(CHy) | 3NCOR;  ou  ~CO(CH,) ,CO(CH,) NCOZ,R,,

em gue R7 representa um grupo alguilo com 1 a 30 itomos
de carbono que podem ser substituidos POr um ou mais grupos
lud:oxilo,z3 representa um grupo alguileno com 1 a 9 atomos

de carbono, R8 representa um grupo cicloalquilo com 3 a 12

atomos de carbono que podem ser substituidos por um ou

mais grupos hidroxilo, Q representa um atomo de hidrogénio
Ou um grupo alguilo com 1 a 6 atomos de carbono, —CONHz,
-COOH ou -CH,0H, Q, representa um atomo de hidrogénio ou

um grupo alquilo com 1 a 20 itomos de carbono, nl represen-
ta O ou um nimero inteiro compreendido entre 1 e 20 e n2 e

n3 representam, cada um, independentemente, um nimero intei-
ro compreendido entre 1 e 20; e R, representa um atomo de
hidrogéﬁio, um grupo fosfono ou um grupo de férmula geral
-CO(CHZ)mCOOH na qual m répresenta O ou um nimero inteiro
compreendido entre 1 e 6; com a cbndigéo de se excluir

uma combinagao em gque R representa um grupo fosfono, R5 re-

presenta um atomo de hidrogénio e R R, e R, represen-

17 Rpr Ry e Ry
tam, cada um, independentemente, um grupo de formula geral

\

—COR7, '

e dos seus sais, caracterizado pelo facto de se reduzir cataliti-

camente um composto de formula geral



—
=

R, O

9 0

0] 0
0]
ol ORy OR,, o
(R1,0) ,PO Rslo o I1
HR NHR
NHR3y
na qual

Ry representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
protector do radical hidroxiloc gue pode ser remo-
vido por redugao catalitica ou de um modo andlogo;

Rlo representa um grupo de formula geral
0

L

P (OR, ) ZCOOR ZOPO(OR, . )

1372' 14’ 13727

Z . COOR o //-ZlOPO(ORIB)z

~CH :
\z ,COOR \220PO(OR13)2

representam, cada um, independentemente, um gruoo de

R R e R

117 21 31

formula geral —COR71, COZ3R81, -CO CH ) ég N&OR
Q2 Ql

{

~CO(CH,) ) CH-NCOZ Ry, , =CO(CH,) ,OCOR, , —CO(CH,) ,OCOZ.Ry,,
9

I
—CO(CHZ) COZ_R —CO(CHZ)nZCO(CHZ)n3NCOF71

-CO (CH 3Rgy v

) _,COR

2'n2 71

Qu

0

-CO(CHz)n2CO(CH2) NCOZBRBI'

RSl representa um atomo de hidrogénio ou um grupo de -

formula geral —CO(CHz)mGOOR ou PO(O

16 )

15 5+ em gue

R12 e R13 representam, cada um, independentemente, um

grupo protector do radical fosfono gue pode ser removido

mediante reducao catalitica; R,, Trepresenta um grupo



protector do radical carboxilo que pode ser removido me-
diante redugao catalitica; R7l Tépresenta um grupo alquilo
com 1 a 30 atomos de carbono que pode ser substituido por

um ou mais grupos hidroxilo protegidos por grupos protecto-

res do radical hidroxi; RBl representa um grupo cicloal-
quilo com 3 a 12 atomos de carbono Cue podem ser substitui-

dos por um ou mais grupos hidroxilo protegidos DOr grupos

protectores do radical hidroxilo; Q, representa um atomo

de hidrogénio, um grupo alguilo com 1 a 6 atomos de carbono,
um grupo —CONH2 ou um grupo de formula geral —COOR, . ou
-CH2—O-R91, em que R16 representa um grupo protector do ra-
dical carboxilo que pode ser removido mediante redugao cata-

litica; R15 representa um grupo protector do radical fosfono
gue pode ser removido mediante redugao catalitica; e RSl fe—
presenta um grupo protector do radical hidroxilo que pode
ser removido mediante reducdo catalitica; e Z, Zyr 2o, Zys

Q» nl, n2, n3 e m tém os significados definidos antes,

no seio de um dissolvente inerte (por exemplo tetrahidrofurano,
metanol, etanol, acido acético, aqua, uma mistura destes dissol-
ventes, etc.), numa atmosfera de hidrogénio gasoso na presenca

de um catalisador tal como negro de paladio, paladio sobre carviao,

didxido de platina, etc..

2.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre-

paragao de compostos de férmula geral I na gual R representa



Z.R
CH‘// 176 e R

um grupo de formula geral ZR ou , R.,, R, e R

6 \\Zst 1 2 3 4
representam, cada um, independengemente, um grupo de formula

1
1 \
geral —COR7, —COZ3R8, —CO(CHz)nlCH—N—COR7,
o

-CO(CH CH-N-COZ R carac-

2)nl 3Rg~ _CO(CHZ)nZCOR7 ou -CO(CHz)n2C023R8,

terizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspon-

dentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagéo 2, para a pre-
paracao de compostos de formula geral I, na qual R representa
um grupo de formula geral ZOPO(OH)2 e Rl' Rz, R3 e R4 represen-
tam, cada um, ipdependentemente um grupo de formula geral —COR7

ou -CO(CH CH—N;COR caracterizado pelo facto de se utilizar

2)nl 7

compostos iniciais correspondentemente substituidos,

Ladasinal
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RESUMDO

"Processo para a preparagéo de derivados dissacaridos”

A presente invengao diz respeito a um processo para a pre-
paragao de compostos dissacaridos de formula geral

~

HO- CH

OR
(HO) PO
NhR

caracterizado pelo facto de se reduzir cataliticamente um COmMpPOS—

to de formula geral

ORyy 11
(R, 0) PO

yer NH

no seio de um dissolvente inerte e numa atmosfera de hidrogénio
gasoso na presenga de um catalisador. O composto preparado exibe
uma actividade anti-tumor excelente e uma baixa toxicidade sendo

'
:

eficaz como agente anti-tumor.

Lisboa, 02 de Marco de 1988
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