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DESCRICAO
"DERIVADO DA VITAMINA D E PROCESSO PARA A SUA PRODUQEO"

[Area Técnica]

Esta invengdo relaciona-se com um processo para a produgdo
de derivados de 22-oxavitamina D que tém potencial para
utilizagdo como fdrmacos. A invengdo também se relaciona com
derivados de 22-oxavitamina D altamente cristalinos produzidos
por esse processo.

[Estado da Técnica]

_ Até agora, foram produzidos derivados de 22-oxavitamina D
por varios métodos, um dos quais estd descrito na Publicagido da
Patente Japonesa N2 61-267550. Contudo, os derivados de 22-
oxavitamina D produzidos pelos métodos convencionais tém a
desvantagem de a sua cristalinidade ser suficientemente baizxa
para provocar variagdes na pureza. Este defeito é inerente nos
derivados de 22-oxavitamina D e estd ausente da manufactura de
derivados de vitamina D correntes.

[Descrigdo das Invengdes]

Um objecto da invengdo €, portanto, proporcionar derivados
de vitamina D inovadores possuindo cristalinidade elevada.

Outro objecto da invengdo € proporcionar um processo que
ultrapassa as desvantagens anteriormente mencionadas do estado
da técnica para permitir a produgdo de derivados de 22-

oxavitamina D altamente puros.




Os presentes inventores realizaram estudos intensivos com
o objectivo de atingir estes objectivos e verificaram que os
derivados de 22-oxavitamina D possuindo o grupo hidroxilo nas
posigdes 1 e 3 protegidos com um grﬁpo acilo possuiam
cristalinidade elevada e que os derivados de 22-oxavitamina D3

produzidos por hidr6lise desses compostos tinham um pureza muito
elevada.

Assim, num primeiro aspecto, a presente invengao
relaciona-se com derivados de 22-oxavitamina D inovadores
representados pela férmula geral (I):

OR;

| (1)

w

R,C OR3

em que R] € um grupo C4-C9 alquilo 1linear ou ramificado
opcionalmente tendo um grupo hidroxilo; R2 e R3 que podem ser

iguais ou diferentes sao cada um um grupo acilo.

No seu segundo aspecto, a invengdao relaciona-se com um
processo em que os compostos definidos acima sdo hidrolizados
para produzir derivados de 22-oxavitamina D3 representados pela

f6rmula geral (II):




OR;

| (II)

o™ OH

em que R] é€ um grupo C4-C9 alquilo 1linear ou ramificado
opcionalmente tendo um grupo hidroxilo.

Os compostos representados pela férmula geral (I) incluem
mas ndo se limitam a:
la,3p-diacetiloxi-20S-(3-hidroxi-3-metilbutiloxi)-9,10-
secopregna-5,7,10(19)-trieno;
la,3p-dipropioniloxi-20S-(3-hidroxi-3-metilbutiloxi)-9,10-
secopregna-5,7,10(19)-trieno;
la,3p-dibutiriloxi-20S-(3~hidroxi-3-metilbutiloxi)-9,10-
secopregna~5,7,10(19)~-trieno; e
la,3B-dibenziloxi-20S-(3-hidroxi-3-metilbutiloxi)-9,10-

secopregna-5,7,10(19)-trieno.

A invengdo abarca os cristais desdes compostos. Os
cristais podem ser separados por procedimentos convencionais
tais como cromatografia em coluna e cromatografia liquida de
elevado desempenho, seguida por recristalizagdo de solventes
apropriados tais como n-hexano. Assim, a invengdo proporciona
la,3B-diacetiloxi-20S-(3-hidroxi-3-metilbutiloxi)-9,10-seco-
pregna-5,7,10(19)~-trieno na forma de um cristal de qualidade
compativel com difracgdo por raios X. |
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[Melhor Forma de Realizagdo da Invengao]

O composto da invengdo pode ser produzido por acilagdo, da
forma usual, do grupo hidroxilo nas posigdes 1 e 3 de derivados
de 22-oxavitamina D que sdo preparados tipicamente pelo método
descrito na Publicagdo da Patente Japonesa N2 61-267550, acima.

Os compostos da invengao também podem ser produzidos por
acilagdo, da forma usual, das posicdes 1 e 3 de derivados de 22-
oxaprovitamina D descritos na Publicagdo da Patente acima
referida, seguida pela irradiagdo dos derivados acilados com
radiagdo e submetendo os compostos assim obtidos a reacgao de

isomerizagao térmica.

A acilagao nesta reacgado pode ser realizada da forma usual
por reacgdo com anidridros de &cido ou halogenetos de acido em
solventes b&sicos. Os solventes bdsicos preferidos incluem
piridina, colidina, trietilamina, etc. Exemplos de reagentes
anidridos de A&acidos incluem anidrido acético, anidrido
propiénico, anidrido butirico, anidrido benzéico, etc. Exemplos
de reagentes halogenetos de &cidos incluem cloreto de acetilo,
cloreto de propionilo, cloreto de butirilo, cloreto de benzoilo,

etc.

A hidré6lise para produgdo dos compostos de férmula geral
(II) pode ser realizada em solventes em condigdes béasicas
utilizando hidréxidos de metais alcalinos. Podem ser utilizados
quaisquer solventes inertes e exemplos preferidos sdao solventes
alcoblicos tais como metanol e etanol. Exemplos de hidréxidos de
metais alcalinos incluem hidréxido de litio, hidréxido de sédio,
hidréxido de potdssio, etc.; estes hidréxidos sdao utilizados
como solugdes aquosas que os contém em concentragdes adequadas.

Os exemplos seguintes sdo proporcionados para efeitos de
ilustrar adicionalmente a invengdo mas ndo sdo de modo algum

para serem tomados como limitativos.




[Exemplo 1]

Processo para a Producao de la,3p-Diacetiloxi-20S~(3-hidroxi-3-

metilbutiloxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno e Cristal Dele

Derivado

Dissolveu-se la, 3p-dihidroxi-20S-(3-hidroxi-3-metilbutil-
oxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno (4,81 g) em piridina (24
mL) e, apés adigdo de anidrido acético (3,2 mL), a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 2 dias. A solugédo
reaccional foi adicionada a &gqua gelada (50 mL) e sujeita a
extracgao com hexano (120 mL). O extracto foi lavado duas vezes
com HC1l 5% (50 mL), depois com solugdo aquosa saturada de
hidrogeno carbonato de sédio (50 mL) e solugdo saturada de
cloreto de s6dio (50 mL), seguida por secagem com sulfato de
magnésio anidro. O exsicante foi removido por filtragdo e o
solvente foi removido por destilagdao sob vdcuo para produzir um
cristal cri (4,19 g). Recristalizagdao de hexano destilado (24
mL) deu o composto em epigrafe numa quantidade de 4,12 g
(rendimento, 71%).

p.f.: 88-89°C

difracgdao por raios X (dados cristalograficos):

a=16,3591(8) A; b=6,9304(5) A; c=14,1352(8) A;

B=71,499(4) A; v=1519,7 A3; grupo espacial: P21 (monoclinico):
z=2; D (calcd.)=1,098 g/cm3;

Coeficiente de Absorgdo Linear: 5,675 cm~1 [u(CuKa]

UV (EtOH): Amax=249,8 nm, A=266,8, 210,9

IV (KBr) cm-l: 3504,07, 2971,80, 2933,23, 1739,50, 1380,80,
1224,59, 1151,31, 1083,81, 962,32

l1H-RMN (CDC13) &: 5,478 (H-1, d-d: J1,20=3,96; J1,2p=6,27), 2,07
(H-2a: m), 1,99 (H-2p: m), 5,175 (H-3d: J2a,3=3,96; J2b,3=8,25;
J2a,3=3,96; J2b,3=8,25), 2,643 (H-4a, m: J3,4a=3,96; J3,4b=7,92;
J4a,4b=13,20), 2,361 (H-4B, m), 6,338 (H-6, d; J6,7=11,22),
5,930 (§-7, d4: J6,7=11,22), 1,93 (H-9a, m), 1,51 (H-11, m), 1,89
(H-128, m: J11,12°=3,60; 11',12'=12,53; 12,12°=12,53), 1,31 (H-
12, m: J11,12°=3,60; 11°,12°=12,53; 12,12'=12,53); 1,76 (H-14,
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m), 2,817 (H-15a, m), 1,68 (H-158, m: J14,15a=3,30;
J15a,15=11,21), 1,68 (H-168, m), 1,54 (H-16a, m), 1,53 (H-17,
m), 0,512 (H-18, s), 5,321 (H-19a, d: J=0,32), 5,037 (H-198, d:
J=0,32), 3,245 (H-20, m: J17,20=7,59; J20,21=5,94), 1,189 (H-21,
d: J20,21=5,94), 3,835 (H-23, m), 3,480 (H-23, m: J23,24=5,94;
323,23=9,24), 1,733 (H-24, d-d: J23,24=5,60), 1,232 (H-26 e H-
27, s), 2,047 (H-Ac-Me, s), 2,031 (H-Ac-Me, s).

13c-rMN (CDC13) 8: 12,453 (C18), 18,886 (C21), 22,102 (Cll),
21,132 (Ac-Me), 21,275 (Ac-Me), 23,234 (Cl6), 25,732 (C9),
28,984 (C15), 29,110 (C26 ou C27), 29,290 (C26 ou C27), 36,873
(c2), 39,550 (Cl2), 41,527 (C4j, 41,563 (C24), 44,815 (C13),
56,046 (Cl4), 57,088 (C17), 65,569 (C23), 69,379 (C3), 70,385
(C25), 72,757 (Cl), 78,795 (C20), 115,110 (C19), 117,392 (C7),
124,993 (C6), 131,893 (Cl0), 142,172 (C5), 142,621 (C8), 169,844
(Ac-CO), 170,419 (Ac-CO).

Andlise elementar (%): c H o
C30H460¢6 Calcd: 71,68 9,22 19,10
Encontrada: 71,72 9,24 19,04

[EXxemplo 2]

Processo para a Produgdo de la,3B-Diacetiloxi-208-(3-hidroxi-3-

metilbutiloxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno e Seu Cristal

i) Processo para a produgdo de la,3p-diacetiloxi-20S-(3-hidroxi-

3-metilbutiloxi)-pregna-5,7-dieno

Dissolveu-se la,3p-dihidroxi-20S-(3-hidroxi-3-metilbutil-
oxi)-pregna-5,7-dieno (9,3 g) e dimetilaminopiridina (0,93 g) em
piridina (46,6 mL) e adicionou-se anidrido acético (4,66 mL) a
solugdo com agitagdo a temperatura ambiente. Apés trinta
minutos, adicionou-se &gua (180 mL) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 min. Os cristais precipitados
foram recuperados por filtragdo e bem lavados com agua (180 mL).
Secagem dos cristais sob vacuo a 50°C durante 3 h deu o composto

em epigrafe numa quantidade de 10,0 g (rendimento, 89%).
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p.f.: 81-84°C (recristalizado de acetonitrilo)

IV (KBr) cm~l: 3514, 3498, 3388, 2966, 2873, 1739, 1467, 1462,
1433, 1371, 1236, 1149, 1095, 1030, 970, 943, 617, 615

1H-RMN (CDC13) o6: 0,60 (3H, s, H-18), 1,00 (3H, s, H-19), 2,04
(34, s, Ac), 2,06 (3H, s, Ac), 2,3-2,7 (3H, m), 3,2-3,6 (2H, m),
3,7-3,9 (2H, m), 4,9-5,1 (2H, m), 5,4-5,7 (2H, m)

ii) Processo para a producgdo de la,3pf-diacetiloxi-20S-(3-

hidroxi-3-metilbutiloxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno e seu

cristal

Dissolveu-se la,3p-diacetoxi-20S-(3-hidroxi-3-metilbutil-
oxi)-pregna-5,7-dieno (230 mg) em tetrahidrofurano (THF, 230 mL)
numa célula de foto-reacgdo. A solugdo foi irradiada com radigao
de uma lampada de mercidrio de alta pressdao de 400 W através de
um filtro Vycor durante 3 min numa atmosfera de &rgon com
arrefecimento com gelo. A solugdo reaccional foi transferida
para outro recipiente a medida que era lavada com THF (50 mL) e
aquecida a refluxo durante 150 min. A solugdo reaccional foi
concentrada, purificada por cromatografia liquida analitica de
elevado desempenho (coluna, silica gel 60; solvente, mistura de
c-hexano e acetato de etilo 4:1) e recristalizada de n-hexano
para produzir o composto em epigrafe numa quantidade de 60 mg

(rendimento: 26%).

Os dados instrumentais deste composto estavam de acordo
com os obtidos no Exemplo 1.

[Exemplo 3]

Processo para a Producao de 1la,3f-Dihidroxi-20S-(3-hidroxi-3-

metilbutiloxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno

Dissolveu-se la,3f-diacetiloxi-20S-(3-hidroxi-3-metil-
butiloxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno (4,02 g) em metanol
(20 mL). Ap6s a adigdo de uma solugdo 1 M de hidréxido de




potdssio em metanol (20 mL), a mistura foi agitada durante 2 h
com arrefecimento com gelo. Adicionou-se solugdo saturada de
cloreto de s6dio (100 mL) a solugado reaccional e a extracgado foi
realizada com uma mistura de acetato de etilo (200 mL) e hexano
(40 mL). O extracto foi lavado com 4gua pura (200 mL) e solugao
saturada de cloreto de s6dio (100 mL) e depois seca com acetato
de magnésio anidro. O exsicante foi recuperado por filtragado e o
solvente removido por destilagdo sob vacuo para dar o composto
em epigrafe (3,45 g). Este composto foi dissolvido em acetato
de etilo (33,5 mL) e adicionou-se hexano (77,0 mL) a solugdo a
medida que era aquecida a 35°C com agitagao. Deixou-se arrefecer
a mistura até 25°C ao longo de 25 h, depois agitou-se durante 6
h até que cristalizou. Os cristais foram recuperados por
filtragao, lavados com éter isopropilico (33,5 mL) e seco sob
vdcuo durante 12 h para produzir os cristais purificados do
composto em epigrafe numa quantidade de 2,06 g (rendimento,
62%).

Verificou-se que os cristais tinham uma pureza de 99,6%
determinada por cromatografia liquida de elevado desempenho
(fase reversa em ODS; solvente, mistura de THF, &gua e
acetonitrilo).

Os dados instrumentais dos cristais estavam em

concordancia com os listados na Publicagdo da Patente Japonesa
N2 61-267550, acima.

Lisboa, 24 de Fevereiro de 2000
AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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REIVINDICAGOES

1. Processo para a produgdo de um derivado de 22-oxavitamina
D3 de férmula geral (II):

OR;
| (1)

ol OH
em que R] é um grupo C4-C9 alquilo linear ou ramificado

opcionalmente tendo um grupo hidroxilo, por hidrélise de
um composto de férmula geral (I):

OR;

| (1)

w

de OR;

em que R] € um grupo C4-Cg9 alquilo linear ou ramificado
opcionalmente tendo um grupo hidroxilo; R2 e R3 que podem

ser iguais ou diferentes sdo cada um um grupo acilo.




L g

Processo de acordo com a reivindicagdo 1 em que o grupo
acilo é seleccionado de entre formilo, acetilo, propionilo
ou butiroilo ou um grupo acilo aromdtico tal como
benzoilo.

Processo de acordo com a reivindicagdao 1 em que o grupo
acilo é acetilo para ambos R2 e R3.

Composto representado pela férmula geral (I):

OR;

| (1)

w

R0 OR3

em que R] é um grupo C4-Cg alquilo linear ou ramificado
opcionalmente tendo um grupo hidroxilo; R2 e R3 que podem

ser iguais ou diferentes sdo cada um um grupo acilo.

Composto de acordo com a reivindicagdo 4 em que O grupo
acilo é seleccionado de entre formilo, acetilo, propionilo
ou butiroilo ou um grupo acilo aromé&tico tal como

benzoilo.



Composto de acordo com a reivindicagdo 4 em que O grupo
acilo é acetilo para ambos R2 e R3 enquanto que O grupo

alquilo é 3-hidroxi-3-metilbutilo.

Lisboa, 24 de Fevereiro de 2000
AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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