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Descrigao referente a patente
de invencao de SOCIETE DE CON
SEILS DE RECHERCHES ET D'AP-
PLICATIONS SCIENTIFIQUES S.C.

R.A.S., sociedade anonima fran
cesa, industrial e comercial,
com sede em 51/53 rue du Doc-
teur Blanche, 75016 Paris ,
Francga, (inventor: Beng-Poon
Teng, residente na Franca) pa
ra "PROCESSO PARA A PREPARA-
CAO DE GINKGOLIDO B A PARTIR
DE GINKGOLIDO C

DESCRICADO

A presente invencao refere-se a um processo pa
ra a preparacao do ginkgolido B a partir do ginkgolido C e re-

fere-se ao ginkgolido B assim obtido.

Os gilkgolidos B e C sdao lactonas diterpeno iso
ladas a partir de folhas e raizes de arvore ginkgo biloba em pro
porgdes aproximadamente comparaveis (essas proporg¢bes variam em
conformidade com o material e com as suas fontes e também com o
método de extracgao utilizado). Descobriu-se que o Ginkgolido B
é um poderoso inibidor do factor de agregacao das plaquetas FAP
-acéter (veja-se por exemplo a patente norte-americana nimero
4 734 280) ao passo que o ginkgolido C & menos activo para omes
mo efeito. Ainda que os ginkgolidos sdao extralidos em proporgodes
aproximadamente comparaveis tornou-se interessante converter o
ginkgolido C em ginkgolido B na medida em que partindo de um
produto pouco dispendioso se dispoe de um processo de conversao




claramente mais barato do que o processo de extracgao.

A presente invengao proporciona um processo pa
lra a preparagao do ginkgolido B de formula B

a partir do ginkgolido C de formula C

Caracterizando-se esse processo pela seguinte
sucessao de quatro passos:

- proteccgao do grupo 10-hidroxi do ginkgolido C por conver-
sao num éster alquilico, efectuando-se a reaccdao em-dimetil-for-
mamida a uma temperatura compreendida aproximadamente entre 15

e 50°C durante um periodo de tempo variavel entre 4 e 10 horas;




- activacao do grupo 7-hidroxi do ginkgolido C resultante pro
tegido na posigdo 10 por conversdo num ester (R)tio=-carbonilico
em que o simbolo R representa um grupo fenoxi, um grupo fenoxi
substituido por um ou varios atomos de halogéneo, ou o grupo imi
dazolilo, tratando-o com um agente de activagao seleccionado en
tre fenil-tio-carbonatos em que o grupo fenilo & facultativameg
te substituido por um ou varios &atomos de halogéneo e com 1,1'-
-tio-carbonil-di-imidazol respectivamente, efectuando-se a acti
vacao em condigOes alcalinas para valores de temperatura com-
preendidos aproximadamente entre 0 e 40°C durante um periodo de

tempo variavel entre 1 e 24 horas;

- desoxigenagao do grupo activado na posigdo 7 do ginkgolido
C activado na posicao 7 e protegido na posicdo 10, tratando-o
com hidreto de tributil-estanho ou com tris-(trimetil-silil)si-
lano, num solvente aprotico, em presenca de um gerador de radi-
cais livres, efectuando-se a reaccdo a uma temperatura compreen
dida aproximadamente entre 70 e 110°C durante um periodo de tem
po variével.entfe 15 minutos e 3 horas sob uma atmosfera inerte,

e

- clivagem do grupo de protec¢do para proporcionar © grupo 10
-hidroxi a partir do ginkgolido B protegido na posicadao 10 refe-

rido antes.,.

No primeiro passo, o grupo hidroxi em C-10 do
ginkgolido C pode ser preferencialmente protegido como ester ace
tilico, n-butirilico ou n-valerilico e o agente de protecgdo pa
ra essa conversao pode ser respectivamente o anidrido acético,
o anidrido n-butirico e o anidrido n-valérico. A reacgdao é&fec-
tua-se de preferéncia a uma temperatura compreendida aproximada
mente entre 20 e 40°C durante um periodo de tempo variavel en-

tre 7 e 9 horas.

0 segundo passo no processo da presente inven-
cao consiste na activacdo do grupo 7-hidroxi do ginkgolido C.
Converte-se o referido grupo 7-hidroxi num ester (R)tio-carboni

lico em que o simbolo R representa de preferéncia um grupo feno




xi, 2,4,6-tricloro-fenoxi, pentafluoro-fenoxi ou imidazolilo,
tratando-o com 1 a 3 equivalentes de um agente activador selec-
cionado entre fenil-cloro-tiono-formato, 2,4,6-tricloro~-fenil-
-cloro-tiono-formato, pentafluoro-fenil-cloro-tiono-formato e
1,1'-tio-carbonil-di-imidazol respectivamente. A reaécdo efectua
-se preferencialmente numa mistura de solventes que contenha pe
lo menos piridina (1 a 90% em volume) ou em acetonitrilo conten

do entre 2 e 4 equivalentes de 4-(dimetil-amino)piridina.-

No terceiro passo efectua-se a desoxigenagao
do grupo activado na posigao 7 de preferéncia num solvente ade-
quado seleccionado entre acetonitrilo, benzeno e tolueno ou suas
misturas, em presenca de um gerador de radicais livres seleccio
nado entre a,a'-azo-isobutironitrilo e hidroperdxido de terc.-
-butilo. E possivel utilizar entre 2 e 4 equivalentes de hidre-
to de tributil-estanho ou tris-(trimrtil-silil)silano em solven
tes adequados em proporcgOes tais que o derivado seja soliuvel em
presenga de 0,01 a 0,1 equivalentes do gerador de radicais 1li-
vres. A atmosfera inerte pode ser constituida por azoto ou por

argon.

No quarto passo do processo da presente inven-
gao é possivel efectuar a clivagem do grupo de proteccdo na po-
sigao 10 recorrendo a qualquer método convencional tal como por
exemplo o tratamento com uma solugao concentrada de amonia; de-
vido 3 abertura dos anéis da lactona em condigdes alcalinas & ne
cessario proceder seguidamente a uma acidificacao paré um valor
proximo de pH 3 ou inferior para remocao do excesso de amdOnia e
para conservar os anéis da lactona fechados. Em alguns casos
nao é necessario executar este passo de forma independente uma
vez que a desejada clivagem pode ocorrer sob as condigdes pra-
ticadas no terceiro passo: no caso de a desoxidacao ser efectua
da com vestigios de 4-(dimetil-amino)piridina (DMAP), obtém-se
o ginkgolido B desprotegido directamente sem necessidade de exe

cutar o passo de desproteccao.

Os exemplos seguintes ilustram os diferentes

passos do processo dapresente invencgao.




EXEMPLO 1:
Passo 1. Preparagao do ester alquilico em C-10 do ginkgolido C

O exemplo adiante descrito permite a prepara-
¢ao do acetato em C-10 do ginkgolido C. Os outros esteres alqui
licos podem ser obtidos nas mesmas condicodes. '

Dissolveu-se uma quantidade de 4,40 g (10 mM)
de ginkgolido C em 20 ml de dimetil-formamida {(DMF) num balao
de fundo redondo com a capacidade de 250 ml. Adicionou-se uma
quantidade de 3,77 ml (40 mM) de anidrido acético e agitou-se a
mistura durante a noite (16 horas) a temperatura ambiente. Ve-
rificou-se a eventualidade de a reaccao estar completa por cro-
matografia em liquido de elevado rendimento (CLER). Depois adi-
cionou-se uma quantidade de 10 ml de etanol e evaporou-se a mis
tura praticamente até a secagem sob pressao reduzida (<25 mmHg,
{3333 Pascal) num evaporador rotativo em banho-maria a tempera-
tura de 50°C. Removeu-se a DMF residual por adicdo de tolueno e
efectuou-se a evaporagao a uma temperatura proxima de 90°C sob
pressao reduzida. Repetiu-se este procedimento varias vezes pa-
ra garantir que toda a DMF tinha sido removida. Dissolveu-se em
20 ml de acetato de etilo o residuo obtido e depois adicionou-
-se a solugao resultante gota a gota a uma proveta contendo 100
ml de n-heptano (ou n-hexano ou éter do petroleo) sob agitacgao
constante. O acetato precipitou sob a forma de flocos que foi
possivel filtrar através de um filtro de vidro sinterizado (po-
rosidade 4) e depois procedeu-se a secagem numa estufa de vacuo

para proporcionar uma quantidade de 4,30 g de produto (90%).

Em condigoOes idénticas as que foram anterior-
mente descritas preparou-se também o correspondente butirato em
C-10 e o correspondente valerato em C-10 mas utilizando respec-
tivamente o anidrido n-~butirico e o anidrido n-valérico em vez
do anidrido acético>(produgéo: 4,44 g de um butirato ém C-10
(87%) e 4,88 g de valerato em C-10 (90%)).




EXEMPLO 2:

Passo 2: Preparacao do ester fenoxi-tio-carbonilico em C-7 do
acetato em C-10 do ginkgolido C em que o grupo fenoxi
é facultativamente substituido por um ou varios ato-

mos de halogéneo.

Este exemplo permite a preparacao com um grupo
fenoxi nao substituido. As condigégs praticadas sao as mesmas
que foram utilizadas para a conversdo no ester fenoxi-tio-carbo
nilico, sendo o grupo fenoxi substituido por um ou varios ato-

mos de halogéneo.

" Dissolveu-se uma quantidade de 482 mg (1 mM)
do acetato em C-10 do ginkgolido C e 490 mg (4 mM) de 4-dimetil
—amino-piridina (DMAP) gquantidade de 9,6 ml de acetonitrilo. De
pois adicionou-se 276;6 pl (2 mM) de fenil-cloro-tiono-carbona-
to e agitou-se a mistura durante 20 minutos. Verificou-se que a
reaccao estava completa por CLER. A seguir adicionou-se 20 ml
de tolueno e filtrou-se a solucao através de 10 g de gel de si
lica (Merck 7734).‘Este procedimento permitiu remover a ﬁMAP<que
se encontrava absorvida no gel de silica. Depois efectuou-se a
eluicdo adicionando 20 ml de uma mistura de tolueno/acetonitri-
lo (7/3). Evaporou-se o filtrado préticamente até a secagem e a
seguir adicionou=-se 40 ml de n-~hexano (ou n-heptano ou éter do
petrdleo) para precipitar o produto. Filtrou-Se o precipitado
sobre um filtro de vidro sinterizado G4 e procedeu-se a secagem
numa estufa de vAcuo e 3 temperatura ambiente para proporcionar
uma quantidade de 405 mg de produto (66%).

Procedeu-se a preparagao dos correspondentes
ésteres 2,4,6-tricloro- e pentafluoro-fenoxi-tio-carbonilicos
em C-7 do acetato em C-10 do ginkgolido N nas mesmas condigOes
anteriormente descritas mas utilizando respectivamente 2,4,6-
-tricloro-fenil-cloro-tiono-formato e pentafluoro-fenil-cloro-
-tiono-formato em vez de fenil-cloro-tiono-carbonato (Producao:

512 mg (71%) e 475 mg (67%) respectivamente).




EXEMPLO 3:

Passo 2: Preparacao do éster fenoxi-tio-carbonilico em C-7 do

acetato em C-10 do ginkgolido C (método alternativo)

Dissolveu-se uma quantidade de 1446 mg (3 mM)
do acetato em C-10 do ginkgolido C em 6 ml de uma mistura cons-
tituida por piridina:cloroformio (8:2 em volume). Adicionou-se
uma quantidade de 0}83 ml (2 equivalentes) de fenil-cloro-tio-
no-carbonato e agitou-se a mistura (ou submeteu-se a accao de
ultra-sons) até se dissolver o precipitado amarelo. Manteve-se
essa solugdo a temperatura ambiente até se determinar por croma
tografia de camada fina (CCF) que ja nao havia vestigios do ace
tato do ginkgolido C (2 a 16 horas). A seguir adicionou-se uma
quantidade de 18 ml de tolueno a mistura de reaccao e depois
filtrou-se a solugao através de um leito contendo 10 g de gel
de silica. Efectuou-se a eluicdo do produto com uma quantidade
de 100 ml de uma misturé de tolueno:acetona (7:3 em volume). Es
te procedimento eliminou a'coloragéo vermelha do produto. Eva-
porou-se o filtrado praticamente até a secagem e dissolveu-se
novamente o liguido viscoso numa quantidade varidvel entre 5 e
10 ml de tolueno. Adicionou-se esta solucao, gota a gota e sob
agitacao, a uma quantidade de 100 ml de n-hexano proporcionando
o precipitado em fiocos de cor amarelada. Filtrou-se o produto,
lavou-se com 10 ml de n-hexano e secou-se sob pressao reduzida
a temperatura ambiente para proporcionar uma quantidade de 1,07

g de um produto branco-sujo (58%).

EXEMPLO 4:

Passo 2: Preparacao do éster imidazolil-tio-carbonilico em C-7

do valerato em C-10 do ginkgolido C.

Dissolveu-se uma quantidade de 524 mg (1 mM)
do valerato em C-10 do ginkgolido C e também 244 mg (2 mM) de
4-dimetil-amino-piridina (DMAP) em 10 ml de acetonitrilo. Depois

adicionou-se uma quantidade de 356 mg (2 mM) de 1,1'-tio-carbo-




nil-di-imidazol e agitou-se a mistura durante 2 horas a tempera
tura ambiente. Verificou-se que a reacgao estava completa por

CLER. A seguir adicionou-se 15 ml de tolueno e filtrou-se a so-
lucao através de 10 g de gel de silica (Merck 7734). Este pro-
cedimento removeu a DMAP que se encontrava absorvida no gel de
silica. Efectuou-se a eluicdo adicionando uma quantidade de 25
ml de uma mistura de tolueno/acetonitrilo (7/3). Evaporou-se o

filtrado praticamente até a secagem e adicionou-se 45 ml de n-
-heptano ou éter do petroleo) para preéipitar 0 produto. Filtrou
-se o precipitado através de um filtro de vidro sinterizado G4
e secou-se numa estufa de vacuo a temperatura ambiente para pro

porcionar uma quantidade de 457 mg de produto (72%).

EXEMPLO 5:

Passo 3: ReachO do éster 2,4,6-tricloro-fenoxi-tio-carbonili-

co em C-7 do acetato em C-10 do ginkgolido C com hi-

dreto de tributil-estanho.

Utilizou-se um frasco rigido com a capacidade
de 100 ml com tampa de aluminio isoladora forrada a teflon no
qual se dissolveu uma quantidade de 360 mg (0,5 mM) de éster
2,4,6=-tricloro-fenoxi-tio-carbonilico em C-7 do acetato em C-10
do ginkgolido C e 2,5 mg de a,a'-azo-isobutironitrilo (AIBN) em
35 ml de acetonitrilo. Purificou-se a solucao fazendo borbulhar
argon e adicionou-se uma quantidade de 0,54 ml (2 mM) de hidre-
to de tributil~estanho. Quebrou~se o frasco e aqueceu-se a tem-
peratura de 75°C durante 4 horas em banho de 6leo. Efectuou-se
analise da mistura por CLER; recuperou-se uma quantidade de 191

mg de acetato em C-10 de ginkgolido B (rendimento de 82%).
EXEMPLO 6:
Passo 3: Reaccgao do éster imidazolil-tio-carbonilico em C-7 do

valerato em C-10 do ginkgolido C com tris(trimrtil-

-silil)silano




Efectuou-se a reacg¢ao nas mesmas condicoes que
foram descritas no exemplo 5 fazendo reagir o éster imidazolil-
-tio-carbonilico em C-7 do valerato em C-10 do ginkgolido C (191
mg - 0,03 mM) com tris(trimetil=-silil)silano em vez de tributil-
—-estanho. Recuperdu—se uma quantidade de 119 mg de valerato em
C-10 do ginkgolido B (rendimento de 78%).

EXEMPLO 7:

Passo 4: Reacg¢ao de desprotecgao do acetato em C-10 do ginkgo-
lido B.

Adicionou-se uma gota de uma solucdo de amdnia
a 30% a mistura de reacgdo obtida no exemplo 5. Apos acidifica
gao até ao valor de pH 3 com acido cloridrico obteve-se uma quan
tidade de 130 mg de ginkgolido B (rendimento de 77%).

REIVINDICACOES

Processo para a preparacao de ginkgolido B de

fOrmula B




caracterizado pela seguinte sucessdo de quatro passos:

- proteccao do grupo 10-hidroxi do ginkgolido C por conver-
sdao num éster alquilico, efectuando-se a reaccao em dimetil-for
mamida a uma temperatura compreendida aproximadamente entre 15

e 50°C durante um periodo de tempo variavel entre 4 e 10 horas;

- activacao do grupo 7-hidroxi do ginkgolido C resultante
protegido na posigao 10 por conversdao num éster (R)tio-carboni-
lico em que o simbolo R representa um grupo fenoxi, um grupo fe
noxi substituido por um ou varios &tomos de halogéneo, ou o gru
po imidazolilo, tratando-o com um agente de activagdo seleccio-
nado entre fenil-tio-carbonatos em que o grupo fenilo & faculta
tivamente substituido por um ou varios atomos de halogéneo e com
1,1'-tio-carbonil-di-imidazol respectivamente, efectuando-se a
activacado em condigbes alcalinas para valores de temperatura
compreendidos aproximadamente entre 0 e 40°C durante um periodo

de tempo variavel entre 1 e 24 horas;

- desoxigenagdo do grupo activado na posicdo 7 do ginkgolido
C activado na posicado 7 e protegido na posigdo 10, tratando-o
com hidreto de tributil-estanho ou com tris-(trimetil-silil)-
-silano, num solvente aprotico, em presenca de um gerador de ra-
dicais livres, efectuando-se a reaccao a uma temperatura com-

preendida aproximadamente entre 70 e 110°C durante um periodo

- 10 -~




de tempo variavel entre 15 minutos e 3 horas sob uma atmosfera

inerte, e

- clivagem do grupo de protecgdo para proporcionar o grupo
10-hidroxi a partir do ginkgolido B protegido na posicdo 10 re-

ferido antes.

Processo de acordo com a reivindicacdao 1, ca-
racterizado pelo facto de o grupo hidroxi et C-10 ser protegido
como éster acetilico, n-butirilico ou n-valerilico e por o agen-
te de proteccao para essa conversdo ser respectivamente o ani-

drido acetico, o anidrido n-butirico e o anidrido valérico.

Processo de acordo com qualquer das reivindica
goes 1 ou 2, caracterizado pelo facto de se efectuar o primeiro
passo a uma temperatura compreendida aproximadamente entre 20 e
40°C durante um periodo de tempo variavel entre 7 e 9 horas.

Processo de acordo com qualquer das reivindica
coes 1 a 3, caracterizado pelo facto de o grupo 7-hidroxi "do-’
ginkgolido C ser convertido num éster (R) -carbonilico em que o
simbolo R representa o grupo fenoxi, 2,4,6-tricloro-fenoxi, pen
tafluoro-fenoxi ou imidazolilo, tratando-o com 1 a 3 equivalen~-
tes de um agente activador seleccionado entre fenil-cloro-tiong
-formato, 2,4,6-tricloro-fenil-cloro-tiono-formato, pentafluoro

-fenil-cloro-tiono~formato e 1,1'-tio-carbonil-di-imidazol res-

- 11 -
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respectivamente.

Processo de acordo com qualquer das reivindica
coes 1 a 4, caracterizado pelo facto de se efectuar o segundo
passo numa mistura de solventes que contenha pelo menos piridi-
na (1 a 90% em volume) ou em acetonitrilo contendo entre 2 e 4

equivalentes de 4-(dimetil-amino)piridina.

Processo de acordo com qualquer das reivindica
goes 1 a 5, caracterizado pelo facto de se efectuar o terceiro
passo em solventes seleccionados entre acetonitrilo, benzeno,

tolueno e suas misturas.

Processo de acordo com qualquer das reivindica
¢oes 1 a 6, caracterizado pelo facto de se utilizar entre 2 e 4
equivalentes de hidreto de tributil-estanho ou tris-(trimetil-
-silil)silano em presenga de um gerador de radicais livres se-
leccionado entre a,a-azo-isobutironitrilo e hidroperdxido de

terc.-butilo.

Processo de acordo com a reivindicacgao 7, ca-
racterizado pelo facto de a atmosfera ser constituida por azoto

ou argon.




'0.-

Processo de acordo com qualquer das reivindica
coes 1 a 8, caracterizado pelo facto de a clivagem do grupo de
proteccao na posicdo 10 se efectuar em presenca de uma solucgdo
de amonia concentrada seguida por acidificacao para manter fe-

chados os anéis da lactona.

Ginkgolido B sempre que preparado em conformi-

>

dade com qualquer das reivindicagoes 1 a 9.

A requerente reivindica a prioridade do pedido
britanico apresentado em 9 de Abril de 1991, sob o nimero
9107425.2

Lisboa, 8 de Abril de 1992

@ AGEITS GFICIAT, DL PEEOTT

R
RN
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RESUMO

PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE GINKGOLIDO
B A PARTIR DE GINKGOLIDO

A invencao refere-se a um processo para a pre-
paracdo de ginkgolido B a partir do ginkgolido C e refere-se
também ao ginkgolido B assim obtido.

O processo em causa compreende a seguinte su-

cessao de quatro passos:

- proteccao do grupo 10-hidroxi do ginkgolido C por conver-
sao num éster alquilico, efectuando-se a reacgdo em dimetil=-for
mamida a uma temperatura compreendida aproximadamente entre 15

e 50°C durante um periodo de tempo variavel entre 4 e 10 horas;

- activacao do grupo 7-hidroxi do ginkgolido C resultante
protegido na posigao 10 por conversao num éster (R)tio-carboni-
lico, efectuando-se a activacdo em condicgdes alcalinas para va-

lores de temperatura compreendidos aproximadamente entre 0 e 40°

| C durante um periodo de tempo varidvel entre 1 e 24 horas;

- desoxidagao do grupo activado na posigdo 7 do ginkgolido C
activado na posicado 7 e protegido na posicao 10, tratando-o com
hidreto de tributil-estanho ou com tris-(trimetil-silil)silano,
num solvente aprdtico, em presenga de um gerador de radicais 1li
vres, efectuando-se a reacgao a uma temperatura compreendida
aproximadamente entre 70 e 110°C durante um periodo de tempo va

riavel entre 15 minutos e 3 horas sob uma atmosfera inerte, e
- clivagem do grupo de proteccao para proporcionar o grupo

10-hidroxi a partir do ginkgolido B protegido na posigao 10 re-
ferido antes.
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