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Descrigdo referente 3 patente de in-
vengdo de SOCIETE DE CONSEILS DE
RECHERCHES ET DYAPPLICATIONS SCIENTIw
PIGQUES S« .Red.S.4 sociedade andnima
francesa, industrial e comerecial, com
sede em 51/53 rue du Docteur Blanche,
75016 Paris, Franga, (inventores:
Pierre Braquet, Coletbte Broqueb, Béné-
dicte Vandamme e Paola Principe-Nico-
las, residentes na Franga), para
"PROCESS0 PARA A PREPARACAO DE DERIVA-
DOS DE GLICEROLY

DESCRICEDQ

A presente invengdo refere-se a um
processo para a preparagaoc de derivados de glicerol gque pos-
suem interesse pela sua actividade anti-tumor.

A presente invengfo descreve mais par-
ticularmente o processo para a preparagdo de derivados de gli-
cerol de férmulss gerais Ia Ib e Ic
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processo para a preparagdo de derivados de glicerol de férmulas
Ia, Ib e Ic, consistindo esse processo em fazer reagir, pum
solvente aprébtipo e em presenga de uma base orginica a uma tem
peratura compreendida entre 0 graus C e 80 graus C e sob uma
atmosfera de azoto, respectivamente os composbos de férmulas
IIa, ITb e IIc

representa um Atomo de hidrogénio um grupo alquilo infe-
rior possuindo até 5 dtomos de carbonoj

representa um grupo alquilo de cadels linear ou ramifica~
da possuindo entre 10 e 24 Atomos de carbono;

representa um radical arilo ou slgquilo, CONH-alquilu,
CON-dialquilo, poseuindo cads grups alquilo entre 1 e 6
&tomos de carbono;

representa um grupo:

Q

" ,
"'f: -0 "'(Cﬂg)a“"r “‘?' “(Cﬂg)n’i -Q ~NH - (CHg)n"’
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representa um inteiro compreendido entre 2 e 10;
representa os seguintes radicais de ambnia quaterniria:

aménio, slquil-aménio, trialqil-amdénio possuindo cada

grupo alquilo entre 1 e 6 4tomos de carbono, ou um he-
terociclo saturado ou insaturado contendo um &bomos de
azoto como heberoibtomo,

A presente invengdo refere-se a um
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Em que os radicais Rl, B2 e R3, possuen
as significagles anteriormente definidas e B, representa um
grupo ANR'iﬁa ou -N(S02CH2Y)R2, em gue o radical R'l repre-
senta um grupo alquilo inferior possuindo azé 5 Atomos de ear-
bono;

Com um excesso estequiométrico compreendido entre 10 e 100%
de um composto selecionado entre .

0 |
"
01 - P < ' » B2 = (CHp) ~C-0l ou 0=CaN(CH,) Br
0

L

O
(N possui as significagSes definidas entre) e

Com 0s excesso estequiométrico compreendido entre 30 e 50%

de um composto % seleccionado entre composto constituidos por
um radical amina associado ao grupos de aménio quaternirio an-
Yeriormente definidos a propsito da definig8o do radical Y,

E,y para a obtengdo de compostos de férmula IB ou IC, em que
o radical k1 representa um 4tomo de hidrogénio, far-se-4 ainda
a hldrogenolise do grupo de probtecgdo ~302CH2 o

Em alguns casos, 0 reagente 7 também
pode ser o golvente da reacgSo nesses casos o termo *excesso
estequiométrico™ nio tem qualguer significado.

Una vez que a reacgdo é idéntica para
a obtengéo de compostos Ia, Ib e I¢c far-se-4 a ilustragio ape-
nas para o caso do ccmposto Ia nos esquema 1 de reacgdo, pé-
gina 5.

Os derivados 4o glicerol e mais parti-
cularmente os derivados de fosfocolina encontram-se descritos,
por exemplo, na patente europeis nlmero i@ 130527; um desses
compostos afins, eficdz para o tratamento do Cancro, O COMPOS~
to 3-octodecilamino—l-ontetra&ecil-propano-l,2~diol-2~fosfocolg
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na e ainda um composto de referéncia, um composto Et-18-0CH3
metoxi-PAF; Andreesen; 1988) foram ubtilizados para efeitos de
comparagdc com os compostos da presente invengfo. Os resul-
tados demonstram que os compostos da presenie invengdo pussuen
una sctividade anti~tumor superior conforme demonstrado pelos
resultados dos testes farmacoldzicos agui publicados.

Os diversos compogtos de partida de
férmilas IIa, IIb e II¢ podem ser preparados de acordo com o3
esquemas de reacgfo, II, IIL, IV e V (péginas 6 a 9).

0 composto de partida de fSérmula IIa
pode ser preparado de acordo com o esquena II de reacgdo:

a particularidade dessas reacgdes consiste no passo Bau-) 4g3
0 mecanismo consiste em duas substibuigles SN2 com migragdo de
grupos -0R31-NR1R2, conforme descrito por K, Suzuki, X Dkano
em Synthesis 723 (Setembro 4 1983%).

0 composto de parbida de féruula IIb po
de ser preparado: de acordo con 0 esquema 1III de reacgdo:

o composto de f8rmula IIb pode conber um grupo de probecgdo
quando o composto final de férmula Ib for tal gque o radical
Rl represente um Abomo de hidrogénio.

Para a obtengdo 40 composto final exe-
cutar-se-4 uma reacgfo de desprotecgfio por hidrogenolise;

De acordo com o esquemz IV de reacgio, Vvia A ou B, especialmen
te no caso de o radical R3 representsr um grupo -CONH-alquilo
ou -UON=-dialquilo; o composto de partida de férmula 6b do es-
quema IV de reacgdc ¢ idénbico ao ccmposbo de férmula 2a do
esqu:3ua II de reacgdc.

No que diz respeito ao composto de par-
tida de férmula IIc (esquema de reacgdo V), Gomar como referén
cla o composto de parbida da féraula IIb,

Iisses passos enconivrsu~se descritos a
segulr nos correspondentes exemplos preparatérios.
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Bsquema II de Reaccfo
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‘Bsquema III de Reaccfo
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I. ZIxemplo preparatdério do composto de partida da férmula
IIa de acordo com 0 esquema II de reacgfo:

Passo 1:
3=(N-netil-octadecilaminro)-1,2-propanodiol {la)

Durante trés horas azitou-se ao rafluxo
uma mistura de gliecidol (4 mi, 60 mmol) e de N-mebil-octadeci-
lamino em tolueno seco (50 ml) . Apds a evaporagfo do solven-

te deixou-se o resfduo cristelizar para proporcionar 16 gr.
(84%) do composto eun epigrafe, p.f. 59°¢ (hexano).

U=357

COF =f: 0.25 (CHCL,/Lie0%, 80:20 v/v)

IV (em™) (mujol) 3300 [OH); 1090, 1050 (c=0)
RIN-TH: 0DGL5, § (2S) 300 iHz

0.82 (tg 2H, CH ) H 1.25 L‘Z}g 50 4 (uﬁz)l _7, 1.45 (t, 2,
NCH CH2> H 03 (S 3 )Ii Y 1101{5 ) s 05 (m ' q‘«d y Chz"’l‘ =0l } 3 3 t}
(s largo, 1H, OH); 3.5 (m, 2i, Hegﬁd) 3.75 (m, 1H, Gﬂﬁﬁ).

Passgo 2:
3-(N-netil-octadecilamine)-l-tritiloxi-propano-2-ol (2a)

Iratou~se 50 mmol do composto la duran-
te 12 horas com 60 mmol de cloreto de btritilo ¢ com 120 mmol
de triefilamina em 150 ml de tolueno em ebuligfo. Apds pro-
cesgamento convenclional submeteu-se o 8leo remanuscente s cro-
motografia. (Cromatografia intermitente, elnigdo com clorofdr-
mio) tendo-se obbtido um composto ITa (rendimento de 85%%)
p.f. 4500.

CCF »of: Q.44 (Cﬂclﬁ/lkﬂﬁ 95:5 v/v)

IV (an™l) 3500 (OH); 3080, 3050, 3020 (Arch); 1600 (G=G);
1080 (C-0)

RO-YH: 300 iz, o001, 6 (TS)
2.5 (s, 3H, NOHz); 2.5 (u, 4, (}Hg-}‘.%—‘:}iiz)' 3.2 (2m, 2,
CHOtritilo); 3.9 (my 1, H-COH)3; 7.3, 7.5 (u, 158, tritilo).




Passo §:

3~(N-metil-octadecilonaming)-2-netano-sulfanil-oxi~l-tritil~
oxi-propano (3a)

Dissolveu-ge 18 g (30 mmol) 4o conpos=
to 28 em 100 ml de éter de etflico seco com 50 ml de dicloro-
-metano. Sob agitagfo adicionou-se 6,84 g (60 mmol) de clore-
to de metano-sulfonilo em 50 ml de diclorometano e manhendo-
-S8¢ a misture ao refluxo durante 5 horas. Depois adicionou~-
-se Agua e decanbou-se =z fase orglnica, secou-se e evapoOrou=
~se. Subaeteu-se o produto impuro a cromabografia {diluenie
idéntico a0 do passo 2) para proporcionar 16,7 g. de composto
34 (80%).
=677 7
CCF »f: 0.25 (CEGL,)

Fd
IV (en™) 1600 (G=C); 1570, 1160 (80,); 1080 (G-0)

RMN-YH: 300 iHz oDCL,

2.2 (s, 3H, 1¢ca§); 24 (uy 2y NCHp(; 2.65 (m, 2H, CH,N); 3
(85 3H, 033.802); 3.35 (m, 24, CH,0Tr); 4 (a, 1, CHOS0,) .«

Passo 4:

3-metoxl=-2~(N-metil-octadecilaning)-l~britil-oxi~propanc (4a)

Preparou-se este comvosto fazendo rea=
gir o composto 3a com metoxido de sbdio rendimento de 68%.

Jim613
CCF »f: 0.42 (CHGJ.B/iﬁeQ}I); 98:2 ; v/v)
IV (em™) 1120 (C-0-ile) 1050 (G=0)
RUN-YH: 300 illz oneL, & (s)

CEN); 3.3 (s, 3H, 0933)? 3.35 (4, 24, CHBOGH3)§ 3.6 (4, =,
GHZOTr).




Passo §:

3-metoxi~2~(N-metil-octadecilamino)~propanol (IIa)

Obteve~-ge este composto por hidrogeniloge
durante 5 horas a temperature de 40°C e 2 pressfo de 40 Dsi
(275880 Pascal) do composo 4a 2m cloroférmio, utilizando como
catalisador 10% de paladio-em~carvio.

CCF rf: Q.17 (GHCJ.B/MeOH; 951535 V/¥) ii=399.

IV (em™) 3410 (OE); 1120 (C-0-ile); 1050 (G-0-C)

RUN-YH: 300 iHz,

2.25 (84 3H, K-Gﬁa); 2.5 (u, 28, ﬁﬁﬁe); 3 (m, 1H, Ggﬁ};
3430 (m, 3H, C§203H51 GE); 5435 (84 3H, GGHE)§ 3.6 (m, 23,
GHEOH).

II. ZExemplo preparatdério do composto de partids da f8rmuls
IIb de acordo com o esquema III de reacgio: Rl=CH3,
R2=C18H37, R3=CH3. :

Passo 2:

2~fenil~5-metoxi~1,3~dioxano (2b)

Ubteve-se o composte Z-fenil~5-hidroxi-
~1,5-dloxano de acordc com o processo descritc por Verkaade
P.E.  Van Roon J.D. (Rec. Trav, Chim. Pays-Bas, gL, 831,
1942) ., P.f. 80°C.

Preparou~ge 1) g de sel de sddio do
compesto 1b, obtido por reacgio com aidretc de sédic em dime-
til-formamida e depols tratou-se com 16 g de iodeto de metilo.
Agitou-ge a mistura a vemperatura de 50°C durante 5 horas e
depois eliminou-se a dimetil-formemida no vécuo. Dissolveu~
~se o resfduo em dicloro-metano lavou-se e secou-se. Evapo-
Trou-se o solvente e submeteu-se o produbo a cromatografia so-
bre gel de silica (eluente: diclorometsno) para provorcionar
composto 2Zb.

=12 -




Rendimento: 95%

p.£s 51°0; i = 194

COF r£: 0.32 (petroleun ether/dlethyl ether 50:50)

IV (en™t) 3100, 3060, 3040 (CH,@), 1600 (C=Cl), 1100 (C-0)
TN-H: 60 iz, 0DCLg 5 (§)

34(sy 3Hy CCH;); 3.8 (s, 1H, HORle); 4 (m, 4H, CH,=01; 5.5
(s, 1H, - 0\\ 4/,¢); 7% (my SHy @)

¢
(Y/’ \\EI

Passgo A:
3~benziloxi-2-metoxi~propanol (3%)

Dissolveu-se 4,2 g do composto zZb em
10 nl de tetra~hidrofurano o temperatura de 0°C. Adicicnou=-
-se lentauente uma solugSo de BH3 em tetra-hidrofurano (lii,
30 ml), sob agitagdo. i‘anteve-se a agitagfo durante 48 h =
temperature swbiente. Depois arrefeceu-se a mistura a tem=
peratura de OOC, temperou-se com 4gua fria e extralu-se com
éter de etilico eliminou-se o solvente e submeteu-ce o produto
impuro a cromatografia (eluerte: éber do petrSleo/éter de eti-
lico, sucessivamente nas proporgles de 80:20 e 70:30 em volume)
para proporcionar 2,6 g de composto 3b (62%)
CCF rf: 0.23 (eter do petrbéleo/eter dietilico, 50:50 v/v)
viscosidade, il=196

IV (en™) 3400 (GH) 3100-3060-3040 (CH,@) 1600 (CaC) 1100 (G-0)
RUN-TH ¢ 0DCL;, LS. (§) 60 iz

2.6 (13.; OH); _7354 (Sg BH& chia); 315 (m‘ 5Eg glicero:.); 4.5
(85 2Hy CHA@); 7.2 (Siiy 9).

Passqﬂ&i

3~benziloxi-d-netoxi-l-netano~-sulfoniloexi~propano (4b)

-13 -




A una solugdo de 5, 88 g (30 muol) de
composto 3b e de 10 ml de trietil-amina om 100 ml de éter de
etflico seco e 50 ml de dicloro-mebano adicilonou-se sob agita-
¢80 uma quantidade de 6, 84 g (50 mnol; de cloveto de wehano-
-sulfonilo em 50 ml de dicloro-zehano ¢ nebeu-se a misbura ao
refluxo durante 5 horas. Depois zdicionou-se 4gua, decantou-
-se a fase orgénica, secou-se e evaporou-se. . Submebeu=~se o
produto impuro a cromabografiia (elugﬁte. éter do petrélec/éver
de etflico, 80:20 em volume) para nropo*ciona & g (7455 de
composto 4b.

CCF rf: 0.35 (CHCL 3) viscosidade . u=274
IV (cm™) 1600 (C=C); 1350 (80,)5 1170 (30,)5 1100 (C~0-)
RAIN~TH 2 0DO1,, TS (§) 60 iHz

2 (s, 34, SOQGHB); 3.4 (s, 3H, Olie); 3.5 (&, 2, CH,OCHLY);
74 (SHy @)e

Pasgo 2:

3~-benziloxl-2~meboxi-li-metil~N~octadecil-propilanina (5b)

Dissolveu-se S4% 3. (20 mmol) de com=
posto 4b em 15 ml de dimetil~sulfoxido e =adicionou-se a unma
solugdo de 5,7 g (27 mmol) de M-mobil-octadecilamina e de
1,4 ml de trietil-auina em 60 ml de dimevil-sulfoxido, agiton
-s€ a mistura 4 temperabura de 80°C durante 24 horas. limi-
nou~-ge o dimetilsulfoxido. Dissolveu-gse o residuo em dicloro~
-getans, Lavou-ge e =secou-se. Subneteu-gse ¢ produto impuro
a cromsbografia (eluente: diclorometsno-metarol, 98:2 &m Vo=
lume) para proporcionar 4, Z g de composio 3b (46%).

CCF »f: O.42 Cthﬁldfleui 95:5, v/v) viscosidade. =461
IV (en™t) 1100 (G~0-)
RilN ™ H 5 0dcly, @8 (§) 60 idiz

0.9 (%, ZH, (CGH.); 1.25 (simpleto largo, 32H); 2.3 (s, 3H,
| NOHz)5 2.6 (m, HH, CH,=N_CHp)s 3445 (s, 3H, OCH;); 3.6 (m,

3H, CHOMe e CHa0CH); 4.6 (s, 2H, CH®); 7.4 (5, §).
- 14 -




Passo 6:
3=(N-metil-octadecilaming)~-R-netoxi-propanol (IIb)

Obteve-se este composto por hidrogeno=-
lise durante 5 horas a temperatura de 40°C e a pressao de 40
psi (275880 Pascal) do composbo 5b em cloroformioc utbilizando
como catalizador 10% de paladio-em=-carvio.
CCF »f: 0.35 (Gﬂzcla/ﬂeﬂﬁ, 9515, v/¥). =371
IV (em™) 3450 (OH); 1110 (C-O-ile); 1060 (C-OH)

RUN-TH: 60MHz, 0DCL, s
2.3 (8, 3H, NCH3); 2.6 (u, 48, CHNCH,); 3.45 (s, 3H, OGHB);

ITI., Exemplo preparatdric do composto de partida da férmuls
ITb de acordo com o esquema III de reacgdo: Rl=CH3, R2a
=Cl8Hc7, R3Z3=CZH5

Utilizou-se o mesmo processo descrito
no exemplo II preparatério.
Passgo 2:
2~-fenil-S-etioxi~l,3=~dioxano (2b)
Rendimento: 0%
CCF rf: 0. 74 (032012/5.1301{, 98:24 v/v)

Passo 3
3-benzil-oxi-2~etoxi~propancl (3b)

Rendimento: 78%
CCF rf: Q.47 (GHEGJ.Q/MQOH, 98:2, v/v)

Pasgso 4:
3~-benzil-oxi~2-etoxi-~l-metano-sulfonil-oxi-propano (4b)
Rendimento: 71%

.| CCF rf: 0.59 (cﬁaclz/Meaﬂ, 99:1, v/v)

-15 -




Passo 5:
3-benzil-oxi~2-etoxi-~N-metil-N-octadecil-propil-amine (5b)

Rendimento: ©1%

CCF rf: 0.44 (CHCl,/ileOHy 95:5, V/V)

Pasgo 6: .
3=(N-metil-octadecilamina)-2-etoxi-propanol (IIb)
Rendimento: 92%

CCF rf: 0.32 (GHZGIEIMeOE, 95:54 v/¥)

IV. Exemplo preparatorio para a preparacfo do material de

partlida da férmula IIb de acordo com o esquema III de
reacg8o: Rl=H, R2«Cl8H37, R3=CH3

0 procedimento dos passos nimeros 1 a 4
e 1déntico ao deserito nos passos 1 a 4 do exemplo II prepara-
téin.

Passo 5:
3~octadecilamina-2-metoxi~l-benziloxi-propano (5b)

Recorreu-~se ao procedimento do passo 5
do exemplo II preparatdrio, utilizando octadecilanmina em vez
de N-(metil) octadecilamina.

CCF rf: 0.%9 (GHECIZ/ﬁeOH, 95/5, v/v).

Pagso 6: Protegdio do grupo amino

3-N N~(Benzil-sulfonil-octadecil) amino-2-metboxi~l~benzil~
-oxipropano (5'b)

Obteve-se um composto 5b por reacgdo
de cloreto de benzilsulfonilo com o composto Sb em presenga
de NET3 utilizando CH2C1Z2 como solvente a tempersburs ambien-
te durante um perfodo de 24 h.

IV (sm™1) 1350 e 1190 (80,,)

- 16 -




Pagso 73

3-N ,N-(benzil-gulfonil~octadecil) amino~2~neioxi~propano-1-ol
(IIb) '

Fez=-se z clivagem do grupo benziloc uti-
lizando ile3 3iI em GHE £l2 a temperatura ambiente durante 20
minutos.

CCF rf: 0.21 (hexano, acebabo de etilo 70:30 v/v).

V. FExemplo preparatdrio para a preparag8o &0 composto de
partida da f£érmula IIb de acordo com o esquema IV de reac-
G804 via A: R1=CH3, R2«Cl8H37, R3«CNHCH3

”n

0
Pasgso 1l:

3-(N-metil-octadecilamina)-2-metil~carbamoiloxi-l=-tritiloxi-
-propano (7b)

Ijustra-se a preparagdo do composto
3~(N-metil-octadecilamino)~L-tritiloxi~propano-2~0l 6b mno
exemplo 1 preparstdrio, passo 2.

Durante trfs dias agueceu-se a tempera-
tura de 40°C uma solugdo de 3-(N;metil-ecta&ecilamina)-l—tri~
tiloxi-propano-2-o0l 6b (6,10~3 i), piridina (1 ml) e de iso-
clanato de metilo (1,2 ml) em benzeno seco (45 ml). Apds a
eliminagdo do solvente purificou-se o residuo por cromatogra~
fia em coluna utilizando CH2C12 como eluenie para proporcionar
o composto (7b).

Rendimento: 80% ii=661

IV (ca™l) 3350 (NH); 3080, 3050, 3020 (ATCH), 1695 (Ge0);
1600 (CxC)

RUN"MH: 60 ulz, GDCLy, DS, §

CONHOH,); 5 (m, LH, HOOCON)

-17 -
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Pasgo 2:

3=(N-metil-octadecilaming)~2-netil-carbamoiloxi~propano~l=-0l
(I1b)

Obteve-gse egte composto por hidrogeno-
lise do composto 7b.

OCF rf: 0.35 (CHCL,/ieOH, 90:10, v/¥)
Malillh

RIN"YH: 60 iHz, 0001, Tiig, ¥

1.8 (1H, OH); 3.8 (&, 2d, CHOH); 5 (m, 1H, HCOCON); 6.4
(1H, CONHCH,)

VI. TExemplo prepavatdrio do composto de partida da férmula
IIb de acordo com o esguems 4 de rescgdc via B: RlaCH3,
R2=C18H37, R3=-CN(CHE3)2

"

0

Passo 1:

3—(N-metil-octadecilamina}-?~£§,N—(dimetil)-cafbamciloxi?kl-
~tritiloxi-propano (7b)

Durante trés dias manteve-se ao refluxo
uma solugdo de 3~(N-metil-ogtadecilaming)~l-tritiloxi-propano-
~2-01 6b (5,4 mmol) e de 1,4 g (13,5 mmol) de cloreto de dime-
tilcarbamoilo em 30 ml de piridina. Apds a eliminagdo da piri
dina dissolveu-se o residuo em diclorometano, lavou-se e secou
-ge. Evgporou-ge o solvente e submeteu-se o produbto impurs a
cromatografia em gel de silica para proporcionar 1,53 g (42%)
do composto 7b.

=675

CCF rf: 0.1 (GHEGE.Q/M&{}H, 9131y v/¥).
IV (em™l) 1700 (G=0); 1600 (CaC)
RUN"H: €0 Uz, 0D0L,, TS, &

.| 23 (85 3H, NOH;); 2.4 (m, 28, NCH,); 2.6 (m, 2H, CHN); 2.8
[| £B+ 6Hy CON(CHz),75 343 (m, 2H, CHJ0 tritilo); 7.3 (m, 15H,
tritilo)
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Pasgo 2:
3~(N-metil-octadecilamina)-2-/N ,i=(dimetil)carbanoiloxi/-
~propano-1-0l (IIb)
Obteve~se o composto de férmule Zb por
hidrogenolige do composto 7b.
=428
CCF rf: Q.43 (Gﬁgclz/ﬁzecﬂ, 90:104 v/v)
IV (en™) 1700 (0=0)
RiN"TH: 60 Lz, oDOL 5, TS, d
2.9 [B, €H, N(CHy), 75 3.8 (&, i, CHOH); 4 (1H, OH); 4.9
(m, 1H, HCOCON)

VII Exemplo preparatdrio para a dbtenqﬁp do composto de par-
tida da férmuls IIc, de acordo com O esquema V de reac-
g80: Rl=CH3, R2=018H37, R3=CH3

Passgo 1:

2-fenil-i4~-metoxi~metil-l 43~dloxolano (2¢)

Ubteve-se este composto ao mesmo pro-
cedimento descrito no exemplo II preparabtério, passo 2, mas
partindo de 2-fenil-4-hidroxi-metil-l,3-dioxolano lc em vez
de 2-fenil-H-hidroxi-l,3~dioxanc ib. ERendimento de 75, Pro-
dute viscoso.

CCF rf: .60 (CHEGIE/MeQH, 98:2 v/v)
RUB 1R 0DOL,, TilS, 60LHz &:
3.35 (8, 3H, 0335)3 3.6 (u, 2H, 932333333 3.9 (my 3H,

2 ) k] 3
\\‘g:::
Q/// H
Pasgso 23

S-metoxi~2-benzliloxi-propanol (3¢)
~19 -




Obteve-se este composto recorrendo ao
mesmo procedimento descrito no exemplo II preparastério, passo
3, mas partindo de Z-fenil-4-metoximetil-l,3~dioxolanc 2¢ em
vez de Z-fenll-S~-metoxi-l,?~-dioxanc Zb.

Rendimento: 71%

OOF Tf: 0.23 (eber do petrfleo/eter diebilico, 50:50 v/v)
RNl s 0DGLy, TiiS, GOz, | o
2.5 (LH,00)5 3.3 (s, 3, 0%H;); 3.6 (x, 5, estrutura do
glicerol); 4.6 (s, 2H4, Gﬂgﬁ); 723 (5H, @) .

Pass0 é:

3-metoxi-2~benziloxi~l-metano-~sulfonil-oxi-propano (4¢)

Ubbeve~ge este composto recorrendo ao
mesmo procedimento descrito no exemplo II preparatbrio, vasso
4, mas partindo de 3~meboxi-2-benzlloxi~propanol 3¢ en vez
de 3-benziloxi-2-metoxi-propanol 3b rendimento de 64%

CCF rf: 0.35 (03313)
RNy, CDCL,, T8, GOIHz,

3(ss 3H, SOCHg)3 3.4 (s, 3H, OCHz); 3.5 (d, 2, CH,0CH;) 5
3.8 (m, H, HO-0CHP); 4.4 (a, 28, CH080,); 4.65 (s, 21,
CHZ); 7.3 (5H, 9).

Passo 43
3~netoxi~2~benziloxi~N-metil~li-octadecil-propilanina (5¢)

Obteve~se este composto recorrendo a
wn procedimento identico ao descrito no exemplo IT preparaté-
rio, passo 5, mas partindo de Z~-metoxi~2-benziloxi-l-mebano—
~sulfonil-oxi-propano 4¢c em vez de 3-benziloxi-2-meboxi~l-
~metano-sulfonil-oxi~propano 4b.

-5
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Rendimento: 50 %

CCF rf: 0.42 (GHZQlE/MeOHq 95:5, v/v)

RUN"IH: 60 iz, §

0.9 (t, 3H, CH5)§ 1.3 (s, largo 32H)3; 2.3 (8, 3H, NCH;)?
2.5 (m, 4H, CH,NCH,); 3.4 (s, 3H, ocaa); 3.6 (m, 3H, CHOlie,
CHOCH @) 5 4.7 (s, 2, CH,¥); 7.3 (5H, @),

Passo 5:

3~(N-metil-octadecilaming)~l-metoxi~propan~2-ol (IIc)

Obteve-se este composto por hldrogeno-
lise do composto 5¢ sob as condigdes descritas no exemplo II
preparatério, passo 6.

Rendimento: 90%
CCF rf: 0.35 (GHQGIE/EeOE, 95:5, v/v)

VIII. Exemplo preparatdrio para a obtengdo do composto de
partida da férmula IIc de acordo com o esquema V de
reacg8o: Rl=H, RZ=18H37, R3=CH3.

Os passos 1 a 3 idénbicos aos descri=
tos no exemplo VII preparatdrio, passos 1 a 3.

Pagsos 4 g 6:

0 procedimento para a preparagio de
3=-metoxi-2-benziloxi~N-octadecil-propilamina (5¢), para a reacs
¢ao de protecgdo do grupo amino para proporcionar Z-meboxieZe
~benziloxi-N-(benzilsulfonil-octadecil)propilamina (5%) a
clivagem do grupo benzil, formm idénticos aos deseritos no
exemplo IV prepsratbrio, passos 5 a 7.

A presente inveng8o sersd melhor com=
preendida apds a descrigao dos exemplos que se segueme.
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Lxemplo 1:
3-metoxi-2=(N-netil-octadecilanina)~propanol~fosfocolina

Composto de férmula Ia em que Rl=CH3, R2x18H37, R3=CH3
o
"
A -Ij-o(cma)a-, Yaﬂ(()ﬁi)a
0"

Dissolveu=se em 20 ml de benzeno seco
uma quantidade de 2 g. (5 mmol) de F-metoxi-2-(N-mebil=octa=—
decilamina)-propanocl (IIa) e 3 ml trietil-amina e arrefeceu~
-se¢ a misbura a uma temperatura de 5°0 sobre uma abtmosfera de
azoto. Sob agitagdo adicionou-se 1 g (7 mmol) de 2-cloro-2-
-0x0=1,% s 2=-dioxafosfolano em 4 ml de benzeno e manteve-se a
agitagdo durante a noite. Filbtrou-se o sal de amino e lavou~-
-ge com benzeno. Evaporou-se o filbrado até a secagem sob
pressgo reduzida. Dissclveu-se 2 residuo em 20 ml de claneto
de metilo seco e transferiu-se para um reactor, Adicionou-se
20 ml de cianeto de metilo saburado com trietil-amina gasosa
e aqueceu~se em mistura a temperatura de 65°G durante 24 h,
Ao arrefecer separou-se um sblido. PFiltrou-se e submeteu-se
a cromsbografia sobre gel de silica (elusnte : cloroformiome—
tanol 90:10 depois A:30 em volume, e a seguir mebtanol) para
proporcionar 1,1 g (39%) do composto em epigrafe.

=564, p.f. 244°C,

CCF rf: 0.256 (GHGlz/meOH/NEQQH; 320:74 ¥/V/V)
IV (em™) 1240 (P=0); 1090 (C-0); 1040 (P-0-)
RIN"H: 500 1Hz OD50D (T5) &

0.8 (%5 3H, CHy); 1.25 /B lazgo, 30H, (Ciiy)ys 75 145 (5, 2,
NCH,OHp) 5 2.3 (s, 3i, NOH); 2445 (m, 2, NOH,); 2.9 (m, IH,
GH2N)§ 3.3 (8 3H, GCHa)i 335 Zga OH, N (535)5 ..75 3.5 (m,
2H, CHJ0CH;)5 3.7 (m, 2, CH,N)3 3.95 (m, 2, GHLOP); 4.25
(m, 2H, POCH,).
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Exemplo 2:
3-metoxi-2~(N-metil)octadecilaning-1-(6'~(N-piridinio)~
~hexanoiloxi)~propanc.

Composto de férmula IA em que Rl=CH3, R2«=C18H37, R3=0H3Z.

.;.: :
Aa—?'-(CHE)s-*, n=5, Y==l{ O
0

Gota a gota adicionou-se uma solugfo
de J-meboxl-2-(N-metil-octadecilamina)~propanol (IIa) (3,5 g,
9 mmol) e de EL3N (25 mmol) em 15 ml de cloroformio isento
de etanol a uma solugdo de cloreto de 5-bromo-hexancilo (10
mmol) em 10 ml no mesmo solvente e a temperatura de G°C sob
uma atmosfers de azoto. Apbs a evaporagdo do solvente adicio
nou~se¢ 30 ml de piridina seca ao resfduo obtido e depois agi-
tou~se a mlistura a temperatura de 80° sob ums atmosfera de
azoto durante 24 h. Zliminou-se a piridina no vacuo e purifi
cou~-se o resfduo por cromabtografia em coluna {eluente CHCL3
e depols CHCL3/ileCH 90:10) para proporcionar 2,47 g (70%) do
composto em epigrafe.

=627
CCF rf: 0.19 (“HCI /iieQH s 70330, v/V)
IV (em™ ) 1740 (C=0); 1640 (piridina)
RIN"IH: 500 uHz, eD0l,, TS 4
1.4 (m, 2H, COCHLCH,CH,); 1.6 (m, 2H, uQGHECEB), 2.1 (m, 2H,
CchHE-—N), 2.35 (t, 26, COCH,); 5.05 (&, 2H, Gﬁgﬁ},

piridinio 8,1 (&, Hﬂ,fiﬁ), 8.6 (4 1H, ‘KJ; 9.5 (84 ZH,
Hk)o V

Exemplo 3:

3-metoxi-2-(N-metil)octadecilamina~l-(5'~-(N~piridinio)~
~pentil-carbamoil)-propano.
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Composto de férmula IA em que Rl=CH3, R2=C1l8H37 e R3=CH3

: Tz :
A-—C~NH(GHE)§~, n=5, T==N O
1

0

Durante dois dias aqueceu~se a tempe-
ratura de 80°C uma mistura de F-metoxle2-(N-metil-octadecila~
mina)-propanol (IIa) (3,5 g; 9 mmol), de isocianato de 5-bro-
mopentilo (12 mmol) & de 30 ml de piridina, sob uma atmosfera
de azoto, Hliminou~se a piridina no vicuo e dissolveu-se o
resfduo obtido em CHC13, lavou-se e secou-se. Lvaporou-ge o
solvente e submeteu-se o residuo a cromatografia (eluente:
CHCl3 e depois CHCLl3/ileOH, 95:5, 90:10) para proporcionar
2,1 g. (40%) do composto em epigrafe.

Wimb42

COF T£: 0.25 (CHOLy/leGH, 70:30, V/v)

IV (cm~t) 3350 (NH), 1720, CONH), 1640 (piridina)
BN MH: 500 JHz, 0D01,, T8 &

CH,=CHp=N)3 5.25 (%, 2H} CONHCH,); 5.05 (%, 2H, CH,N); 5.6
2Hy Hyde

bxeuplo 43
3-(N-metil-octadecilamina )~2-metoxi-propanol-fosfocolina

Gomposto de férmula Ib em que RL=CH3, R2=Ul8H37 e RZ=0H3

0
"

+
A-.-f—o(az-zg)n-, Y=IN(CHy )

—

Q




Preparou-se este composto recorrendo
a um nétodo idéntico ao deserito no exemplo 1, mas partindo
de 3~(N-metil-octadecilamina)-2-metoxi-propanol (IIb) em vez
de 3-meboxi-2-(N-metil-octadecilamina)~propanol (IIa)

Rendlmento: 46% Li=564
CCF »f: 0.22 (GHGIB/HGOH/EﬂqQH, 70130 74 V/V/V)

IV (om™r) 1240 (P=0); 1100 (C-0-); 1040 (P=0).

ReN"1H: 500 imz, 0D,0D, TS (g)

0.9 (%, 3H, CHz); 1.25 /S largo, 30H, (CHp)y5 73 145 (my 2H,
NCEACH,) 5 2.27 (54 3, EGHZ)); 2o4 (my 2H, HCH5)3 2.55 (m,
2Hy CHON) 3 3.2 /8y 9H,s N (CHz)z 73 3445 (85 3iy OCHz) 35 3.55

+*
(m, 1H, Ggpcﬁ5); 3465 (6, 2H, QHZH); 3.9 (m, ZH, GHEQP); 4.3

Exeuaplo 5:
3-(N-metil-octadecilamina)~2-et0xi-propan~-l-ol-fosfocolina

Composto de f£éraula Ib em que Rl=0H3, R2=0l8H37 e R3=02H5
Q

» *
AaéP-O(CHZ)z-, Y&H(Gﬁz)i
1

0

Preparou-se este composto recorrende

a um procedimento idéntico ao descrito no exemplo 1 mas par-
tindo de 3~(N-metil-octadecilamina)-2-etoxi-propanol iIb en
vez de 3-metoxi-2-(N-metil-octadecilamina)-propanol IIb.
Rendimento; 32% ME =579
CCF ri: 0.195 (GHGla/ﬁeOH/ﬂ54QH4, 70:30:7, v/v/¥)
RUN"LH: 500 Lz, 0D,0D, Tiig, §
(m, 2H, CHN); 3.2 /8, 94, W (CBz)5 /3 3.55 (u, 1H, CHOCH,) 5

*
POGHZ).




Exemplo 6:

3~octadecilamina~2-metoxi~propano-l-ol-fosfocolina

Composto de férmula Ib em que Rl=H, R2=Cl8H37 e R3=CH3

0

"

+
A:-r;-o(cﬂa)z—, Y,N(GH§)§

O~
3-N \N~(benzil~sulfonil-octadecil)amino~2-metoxi~propano-1-

~0l=-fosfocolina.

Obteve~-se este composto recorrendo a
un procedimento idéntico ao descrito no exemplo 1 mas parbtin-
do 3-N,N-(benzilsulfonil-octadecilamino-2-metoxi-propano=1—ol=
-(IIb) em vez de 3-meboxi~2-(N-metil-octadecilamina)~propanol
(I1a)

Rendimento: 35%
CCF »f: 0.29 (CHGlB/MeGH/NHhQK, ?01:130:7, v/v/v)
RMN"YH: 500 Hz, 0D40D, TS css‘g
+
. o / 2 « - Ty .
3.15 /8+m, 12H, N(GHB)3 e N\\\Gﬁ 73 3435 (s+m, 5H, OCHy e

+
CHN=50,)3 3.55 (m, 3H, CHOCH; e CH.N); 4.3 (m, 2H,
3=~octadeclilaming~2-netoxi-propano~l-ol-fosfocolina
reac¢do de desprotegSos
Obteve~zse este composto por hidrogeno-
lise do composto 3-N,N~-(benzil-sulfonil~octadecilamino-2-me-

toxi-propano~l-ol-fosfocolina ubilizando niquel de rana e co-
mo catalizador,

CCF rf: 0,17 (CHGIB/MEOH/NHAQH, 20:30:7, v/v/¥)
Li=550

RUN"YH: 500 ifiz, 0D50D, TS &)




2 (m, 2H, NCHE); 3.15 (m, 3H, NH e GHZN>§ 3.45 éga OH, *
N(Cﬁ;);_?; 3.65 (s, 3H, OCHB); 5.8 (m, 3H, ﬁEQGH5 e CHEN);
4,2 (m, 2H, POGHE); 4.4 (m, ZH, 03201?).

Exemplo 7:

3-(N-metil=-octadecilamina )=~2-metil-carbamoil-oxi~propano-l-
~ol=fosfocolina

Composto de férmula Ib em que Rl=CH3, R2«C1l8H37
o

"

RZ’-—('}'NH(}‘Ha, .&.—%-o(c}za)a-, Y=§(0H5)5

0 ¢

-

A uma solugao aglbada e arrefecids
(5°C constituida por 3-(N-metil-octadecilaming)=2=metile
-carbamoiloxi-propano-l-ol (IIb) = por 3 ml de NET3 en benze=-
no seco (20 ml) sdicionou-se uma solugSo de 2-cloro-2-0x0-
-1,3,2=-dioxafogfocolina (2 g, 14 mmol) em benzeno (4 ml), sob
uma atmosfera de azoto. Agitou~se a mistura a uma temperatu-
ra ambiente durante 8 h e depois filtrou-se. Evaporou-se o
filtrado sob pressfo reduzida. Dissolveu-se o resfduo enm
CH3CN seco (50 ml) e transferiu-se para um reactor. Adicio~
nou-se 30 ml de uma solugio de CH3CN saturado com Nill3 gasoso
e aqueceu-se em mistura a temperabtura de 65°c durante 24 h,
Evsporou-se o solvente e submeteu-se o residuo a cromastogra-
fia sobre gel silica (eluente: CHCl3/iie0OH, 90:10 e depois
70:30 e a segulr 30:70 e depois mebanol) para proporcionar
1,74 g (43%) do composto em epigrafe.

MH*=581
CCF rf: 0.26 (GHGlB/MeOH/EHADH, 70:130:7)

IV (en™t) 3350 (NH); 1700 (C=0); 1250 (P=0); 1100, 1050
(C-0-C e P-0-C)

RuN"11 ; OD50D, § (rus), 500 iz

2.3 (85 3H, NCHg); 2.45 (m, 3H, NoH,); 2.6 (m, 26, GHMV);
2.75 (&, 3H, CONHCH); 3.4 /5, 9H, N(VHy); _7; 3.7 (m, &,
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- . .
CHN)3 3.95 (m, 2H, CH,OP); 4.3 (m, 2H, POCH,); 5 (u, 1H,
HCOCON) ; 7 (1H, CONH)

Exemplo 8:
3-(N-metil-octadecilaming ) -2~ ,i~(dimetil )carbamoiloxi-pro~
pano=-1l-o0l-fosfocolina

Composto de f8rmula Ib em que Rl=CH3, R2=(18H37
0

]
-
R:,’--in(cﬂi)z, .z;:-z:-e(cﬁg)a, Y=I(CH)

-

0. Y

Preparou~ge este composto recorrendo
a um procedimento idéntico so descrito no exemplo 7 mas par-
tindo de 3-(N-metil-octadecilamina)-2-(% ,N-(dimetil)carbamoi~
loxi)-propano~l-0l em vez de 3=-(N-metil-octadecilamina)-2-
-metil-carbamoiloxi~propanc-l-ol.

Rendimento: 40% NHY=594 7

OCF Tf: 0.3 (CHO,/iieOH/NH,OH, 70:30:7, v/¥/v)

IV (en™l) 1700 (C=0); 1250 (Pa0); 1100,1050 (G=0~C, P=0=C)
RUN"3H 3 0D,0D, TiiS, 500 iz, &

2.2 (8 3H, NCH;); 2.35 (m, 2, NCH,); 2.55 (m, 2, CH,N);

2.85 [, 6H, CON(CHz), 75 3.25 /Bs 95, fi(vay);_7; 3.55 (u, 2,
cEN); 3.9 (m, 2H, GHQOP) 4.25 (m, 2H, PGGHZ), 4.95 (m, 1H,
HCOGON)

Exemplo 9:
3~(N-metil-octadecilanina )=l-netoxi-propano=2-ol-fogfocolina

Composto de férmula Ic em que Rl=CH3, R2«018H3Z7
O

"

R -CHB; Ii-P-QCGHE)2 s YAN(GH

3 3)3

L

0
Qbteve~se este composto recorrendo ao
descrito no exemploe 1 mas parbtindo de 3-(W-metil-octadecila-




mina)~-l-metoxi-propano~-2-0l (IIc) em vez de 2-(N-metil-octadec
lamina)-3-metoxipropanol (IIa).
CCF rf: 0.24 (GHClE/ﬁeOH/EHﬁQﬁ, M0:30:7, v/v/V)
Rendimento: 350
p.f.: 248%C
IV (em™ ) 1240 (P=0); 1100 (C-0); 1040 (P-0)
RUNH: 500 ilz, GD,0D, (1i8)§
0.82 (t,ﬁH,GH )3 1.25 Aﬁ, 30H, (Gﬁg)z 73 L.45 (t,ZH,N-GHEGHE)
2.2 (s,3H,NcH5), 2.35 (m,2H,N0H,) 3 2.55 (42H,0HN) 5 3.2

Ls,9H,ﬁ2(CH3), 73 3.35 (S,EH,QuH ); 3.5 (m,aﬁ,cﬁ,,az,ﬁ ); 3.6
(m,za,caamj, 4,25 (m,EH,POGda), 4.3 (1H,CHOP).

Exemplo 10:

l-octadecilanmina~-3-meboxi~propano~2-ol-fosfocolina
Composto de férmula Ic em que Rled, R2=Cl8H37 e R3=CH3,
O

A--P-O(GH2)2 s v.&(c 53

—

0

Obteve~ge egstbe composto recorrendo ao
procedimento deserito no exemplo 6, tendo-se feito a prepara-
¢do e a desprotec¢Bo no composbo 1-N,N~(benzil-sulfonilocta=~
decil)anino~3-metoxi~propano-2-ol=-£fosfocolina.

iim550
CCF rf: 0.20 (CHGIE/HeOH/NHAQ sy H0:30:7, v/v/v)

RN"IH: 500 iHz, 0D,0D, (1) §

2.9 (my 3H, NH e NCH,); 3.1 (m, 2H, CH,W); 3.4 /8, 9H,
o

NCGH )5.73 3.55 (s 5, OCHz); 3.7 (m, 2H, CH N); 3.85

(m, EHQ GHQOMLQ), 4.5 (mq EHV, EOC’Hg); 4.6 (mg lgg GHQP)-

1

Yy




Toxicidade

Determinou-se a toxicidade dos compos=-
tos da presente invengo através de um ensaio por administra-
¢80 oral nos morganhos recorrendo aos métodos habitusis. Os
correspondentes valores DI 50 sfo superiores a 650 mg/Eg.

Farmacologia

Deterninou~se a capacidade dos compos-
tos da presente invengfio para inibirem a proliferaglo de cé-
lulss de tumores in vitro.

Inibem a proliferagfo das células de
tumores HLEO e A.427 apds 24 h,

HL60: Linha celular da leucemiz promileccitica.

A 427: Linha celular do carcinoma do pulmfo.

Demonstram um efeito citostabtico para
uma dose de 0,02Nil a que ndo consbitul ums dose téxica parm
essas duas linhas celulares ds tumores. Globalmente a linhs
celular do cazcinona do pulufo demonstrou ser mais sensfvel
do que a linha celular da leucemla promislocitica,

Jescreve=-se seguldamente com masior
exactidZo o efeito dos composbos da presente invengdo sobre
a proliferagdc a lonzo prazo.

Dodos o8 exemplos da presente invengao
foram testados e comparados com dois compostos afins da técni-
ca anterior,

O composto l-O=-octadecil= 2-0-metilgli-
cero- 3~-fosfocolina (E5-18-0CH3 ou meboxi PAF; Andreesen, 1988

O composto 3-octadecil-l-0O-Getradecil~propano=l, 2-diol=2-0-
~fosfocolina (composto (D)).

- 30 -




Para este estudo ubilizou-se uma linha
celular do adeno~carcinoma do cclon designada por HT.29; si2o
células dependentes de fixagdo.

As células HT'.29 desenvolveram-se em
meio Jc Coy médio (Flow Labs) enrigquecido com 10% de soro de
fecto de bovino (¥BS; Gibeco). O meio de crescimento continha
100 unidades/ml de penicilina e 100 mg/ml de estrepbomicina
(Flow Labs).

OUs compostos ds presente invencdo e o0s
compostos (D) e E5-18-0CH3 foram dissolvidos numa solugio con-
tendo 60% de etanol e 40% de uma solugfo salina de tauplo fos-
fato (PBS; Flow Labs).

7 Procedeu-se a diluigfes en série em
PBS. A dose testada foli de 0,02 mil. O tempo de tratamento
durou 24 h a temperstura de 37C.

Avaliou-se o efeito dos compostos da
premente invengdo sobre a proliferacZo celular a longo prazo
e sobre a sobrevivéncia estudando a eficiéncia de revestimen-
to e a morfologla das colonias de HT.29. Para se efectuar
este estudo recorreu-se a 5‘102 células HT.29 previamente
tratadas com compostos diferentes da prescente invengdo duran-—
te 24 b as quals foram inoquadas em 25 cul de uma &rea de
crescimento tecidusl em baldes de culiura.

Estas culturas celulares foram depois
incubadas a temperatura de 57°G durante quinze dias. Decorri-
do esse perfodo de incubagdo todas as culturas celulares foram
lavadas duas vezes com PBS, fixadas com % de ebanol durante
30 minutos e coloradas durante o mesmo periodo de tempo com
Giemsa a 10% (Sizma Chemicals).

0 resultados s50 expressos pela %"efi-
clencla de revestimento relativa"(E.R.) cujo valcr e calculado
pela expressdo seguinte:
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R o
%R, = Dumero de colonias formadas . ;44

nimero de células revegtidas

Encontrando-se resumidos nos quadros gque se seguem.

Descobriu-se gue as colonias formadas
apbs tratamento com os compostos da presente invencao perde-
ram o seu perfil regular, possuem uma reacbividade inferior

a0 corante Glemsa e as suas dimensles sZ0 menores do que as

das colonias nSo tratadas.

COMPOSTOS EeRe (%) | COiPOSTOS EaRe (%)
Controlo 100 £,4-5 EX 5 206 % 1.7 wx
L£~-18-0CH3% 39 + 1,5 EE 6 |26.4 & 1.7 xx
(@) 24+ 2.3 wx EXL 7 [22.3 & 2.2 wxx
EX 1 21.94 1.0 s BX 8 [|19.9 % 0.9 mux
EX 2 24355 14 %% EE 9 [20.2 ¢ 1.2 wx
X3 27.1% 2.1 % EX 10 |25.4 + 2.7 %
EX 4 45.6+ 3.0 NS

0s

simbolos cstatisticos refersm-ge

a comparagdo entre cada composto = 0 composto de referén~
Os diversos simbolos : NS, ms »x € s

indicam que o resultado e nfo significativo, significatiwvo,
muito significativo e altamente significativo, respectiva-

cia ET-18-0CH3.

mente,




REIVINDICAGCLEO

Processo para a preparagio de derivados
de glicerol de férmulas gerais Ia, Ib e Ic

s —r ‘—-033
e N RJ.RQ .__0123 e e
e QA=Y e GomfmY T‘»rglﬁz
g Ib Ic
em ques

Rl representa um &btomo de hidrogénio um grups alquilo lnfe—

rior pogsuindo atd 5 &tomos de carbono;

RE representa um 3rupo alquilc de cadeia linear ou rauificada
possuindo entre 10 e 24 Ztomos de carbono;

R3 representa um radicsl arilo, alquilo, J0NH- ou CON-diale
guilo, possuindo cada grupe alguilo entre 1 e 6 &tomos
de carbono;

i Trepresenta:

0
it

~P-0=(CHp) y=y =0=(CHZ) -, -C-1H~(CH,) -,
s L "
0" 0 0

representa um intelro compreendido entre 2 e 10;
representa os seguintes grupos de zmdnia guabternirias

aménic, alouil-aménio, dialquil-sménio, trialquil-sménio,
possulndo cada grupo alquilo entre 1 e 6 Atomos de carbono

ou un heterocicle sabturado ou insabturado com ALomos de azg

to como heteroitomo,

caracterizado por se fazer reagir, num solvente aprdtico, na
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presenga de uma base orzénica, a uma temperatura entre 0°C e
80°C e scb uma atmosfera de azos0o 4 respectivamente os compos-—
tos de férmula IIa, IIb e Ile

—— OR —3, —OR

3 3
"‘ﬂﬁlﬂg ‘--ORB e O
e O e ) Doy

IIa iIb IIe

en gue 08 radicais ® 1 Qz e 35 possuem as significagles ante-
riores e_B2 reprecenta um grupo ~WRy R, ou ah(uc CH 092 s €m
que R, Trepresenta um grupo alguile inferior ;ossuindo até 5
&tomos de carbono;

com um excesso estequiométrico, varivel entre 10% e 100%, de
um compostu seleccionado enbre

0 ,
cléP\\ :] Br-(uig) ~C-01 ou G:G:?(Gﬂg) Bp

1®
o
(n possul as significagSes anteriores) e

com um excesso estequionetrico, variavelmente 30% e 50% de um
composto 7 selecciomado entre um derivado de amina associada
a0s grupos de aménlo quaternfric correspondentes & anterior
definigad de Y, e por ce fagzer a hidrogendlise do grupo de
protecgac ~904932¢ para 2 obbteng8o de composbtos de fdrmula
Ib ou Ic em que El representa o Atomo de hidroginio.

A requerente reivindica as prioridades
dos pedidos britinicos apresentados em 22 de Dezembro de 1989;
80b 08 N28. 89.29074.6 e £89.29075.3.

ﬁmsboa, 21 de Dezembro de 1990
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"PLOCESS0 PARA A PREPARACEO DE DERIVADOS DE GLICEROL™®

A invengao referc-ge a um DLOCESH0 para
a preparagio de derivados de glicerol de férmulas geresis Ia,
Ib e Ic

OB, — B Ry —k;
NR,; B, — O, . O=A-Y
Ol L OwfinY L,

que compreende
fazer-se reagir, num solvente aprdtico, nu presenca de uma
base orginica, a uma temperabura entre 0% e 80°C e sob ums
atmosfera de azoto, respeciivanente os coupostos de féimule
IIa, IIb, e IIic

___.033 ) '———OEB
____ﬁﬁlﬂz -—-023 —(H,
0" OH B,
IIa IIb ilc

com um excesso estequiométries, varivel entre 10% e 100%, de
um composto selecclonado entre
0 0
Cl-p - Br-(eﬁz)nf0~01 ou 0~04§(V32}n3r
0 oo
: o
(n possul as significsgles anbeviores) e
com um excesso egbequiondtrizo, variavelmente 30% & 509 de um




composto Z seleccionado entre un derivado de amina associada
aos grupos de amdnio quabernirio correspondentes & anterior
definigdo de Y, e por se fazer a hidrogendlise do grupo de
protecgso ~50,CH. ¥ para a obtengdo de compostos de férmula
Ib ou Ic em que R, representa o dtomo de hidrogénio.
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