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DESCRICAO

“1 ALFA, 26-DI-HIDROXI-D-HOMO-VITAMINA D3”

A presente invengdo diz respeito a um novo derivado da vitamina D.
Mais particularmente, a mvengdo refere-se a 1a,26-di-hidroxi-D-homo-vitamina Ds

de formula I

HOY OH

A nomenclatura sistematica do composto de formula I é (1R,3S)-5-
-[(Z)-2-[(E) - (4aR,5R,8aR)-5-[(R)-5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil]-4a-metil-octa-hidro-
-naftalen-1-1lideno]-etilideno]-4-metileno-ciclo-hexano-1,3-diol.

A presente invengdo refere-se além disso a um processo para a
preparagdo do composto de formula I, as composigdes farmacéuticas que contém o
composto de formula I e a utilizagdo do composto de formula I para:) tratamento de

perturbagdes que dependem da vitamina D e para a preparagdo de composigdes

farmacéuticas para o tratamento de perturbagdes que dependem da vitamina D.




74

A vitamina D3 e os seus derivados podem ser utilizados para o
tratamento de perturbagdes que dependem dalvitamina D; exemplos de derivados da
vitamina D3 encontram-se descritos na patente de invengdo WO 95 01960.

A expressdo “perturbagdes que dependem da vitamina D” refere-se a
perturbagSes que podem ser tratadas ou prevenidas pela administracio de compostos
tendo actividade de vitamina D, tais como vitamina D; ou os seus derivados, em
particular os seus derivados hidroxilados, por exemplo, calcitriol ou calcipotriél.
Exemplos de tais perturbacdes sdo perturbag:()es’hiper-proliferativas da pele tais
como a psoriase, doen¢as neoplasicas tais como a leucemia, perturbagdes das
glandulas sebaceas acne e dermatite seborreica; osteﬁporose; e hiperparatiroidismo

que acompanha o colapso renal.

Pode preparar-se os compostos de formula I conforme se indica nos

esquemas de formulas 1 e 2 mais abaixo :
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Esquema I
O-t-butilo O-1-butilo O-t-butilo
&> — O D —
0 RO
(1) (2); R=H (4)
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(3); R=)]\NAN
=/

O-t-butilo O-t-bulilo O-t-butilo
—_— .———> —_—
Ho M oH Ho H
(5) ® 7
OH o) o)
Aco 1 Ho M zo H
8) &) (10)

De acordo com o Esquema 1, reduz-se o composto (1) [Synthesis 957
(1993)] para se obter o alcool equatorial (2), que se transforma em (4) através do
tiocarbamato (3). Pode hidroborar-se o composto (4) para se obter o composto (5). A
oxidagdo do alcool, por exemplo, com clorocromato de piridinio e a equilibragdo
com butdxido terc de potassio proporciona o composto (6), que pode ser reduzido
para se obter o composto (7). A acetilagdo de (7) e a cisdo da fungfo éter terc-
butilico proporciona o composto (8) que se oxida e se desacetila ;ara se obter o

ceto-alcool (9). Para a construcdo da cadeia lateral da vitamina D3 protege-se

apropriadamente o grupo alcool do composto (9), por exemplo, por meio de um
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grupo protector de éter sililo Z, para se obter o composto (10).

Esquema II
o) l %,, . CH,OH
B — b — -
zoH zo H 2o H
(10) (11) (12
/h, CHzl
H o
—
zoH
(13) (14) (15)

(20)

De acordo com o Esquema 2, converte-se a cetona (10) por meio de uma
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reac¢do de Wittig no composto (11) a partir do qual se obtém o composto (12) por
uma reac¢do eno com pmafomaldeido e cloreto de dimetilaluminio. A hidrogenagéo
catalitica de (12) proporciona (13), a partir do qual se obtém (15) por via do iodeto
(14) por meio de um prolongamento da cadeia com acrilato de etilo. A partir de (15)
pode obter-se o alcool terciario (16) por meio de uma reac¢do de Grignard. A cisdo
do grupo protector representado por Z reproduz finalmente o composto (17).

Oxida-se o diol (17) no cetodlcool (18) que, apds protecgdo apropriada
da funcdo hidroxi, por exemplo, como éter sililico, se faz reagir com o ileto de (19)
para se obter (20) a partir do qual se obtém a l-alf"a—2,6-di-hidroxi—D-bromo-homo—
-vitamina Dj; (I) mediante cisdo dos grupos protectores representados pelo simbolo
~ Z. Embora o simbolo Z represente de preferéncia um grupo terc.-butil-dimetil-sililo,
podem utilizar-se outros grupos proteetores de éter sililo. A inser¢do e a cisdo destes
grupos protectores pode ser conseguida por métodos conhecidos dos especialistas na
matéria. Por exemplo, podem cindir-se estes grupos protectores mediante tratamento
com um sal fluoreto tal como fluoreto de tetrabutilaménio no seio de um soivente
orgénico polar, por exemplo um éter tal como o tetra-hidrofurano.

Os exemplos seguintes descrevem a preparagdo do composto de férmula
(I) em mais pormenor : |

Exemplo 1
Arrefece-se uma solugdo de. 30,1 g(0,13 mole) de (4aS, 5S)-5-
-terc.-butoxi-4a-metil-4,4a,5,6,7,8-hexa-hidro-2(3H)-naftalenona er; 600 ml de
tetra-hidrofurano sob agitagdo e sob atmosfera de argon a temperatura de —78°C.

Apoés adigdo gota a gota de 140 ml (0,14 mole) de L-selectrido (1 molar em




74

tetra-hidrofurano), mantém-se a mistura reaccional a temperatura de -78°C durante
mais uma hora, aquece-se entdo até a temperatura ambiente e mantém-se a esta
temperatura durante 4 horas e 30 minutos. Apds arrefecimento até —15°C,
adicionam-se sequencialmente e gota a gota 12 ml de H,O, 90 m! de NaOH 4N e
100 ml de H,0, (30 %). mantendo a temperatura compreendida entre —10°C e —15°C.
Uma vez terminada a adig¢fo, aquece-se a mistura reaccional até & temperatura
ambiente, despeja-se sobre Aagua e extrai-se trés vezes com acetato de etilo.
Secam-se as camadas organicas reunidas com sulfato de sédio e evaporam-se apds
filtragdo para se obter 30 g de (2S, 4aS, 5S)—S-terc.{:-butoxi-4a-met1'l-2,3,4,4a,5,6,7,_8-
-octa-hidro-hidro-naftalen-2-ol bruto sob a forma de um produto amorfo que, por
cromatografia em camada fina e RMN, se mostra ser suficientemente puro para as
transformagdes ulteriores.

Exemplo 2

A uma solugdo de 13 g (54,54 mMol) de (28, 4aS, 5S)-5-terc.-butoxi-4a-
-metil-4,4a,5,6,7,8-octa-hidro-naftalen-2-o0l em 150 ml de tetra-hidrofurano
adicionam-se 20 g (112 mMol) de 1,1 -tiocarbonildiimidazol. Aquece-se a mistura
reaccional a refluxo durante duas horas, arrefece-se até 4 temperatura ambiente e
evapora-se sob vazio. Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica com
hexano/acetato de etilo a 4/1 e obtém-se 14,8 g do éster imidazol-1-carbotidico do
acido (2S, 4aS, SS)-O-(S-terc.-butoxi-4a—metil—2,3,_4,4a,5,6,7,8-octa-hidro-nai’calen-

-—

-2-ilico) sob a forma de um material amorfo.

Exemplo 3

A uma solugdo agitada de 9,95 g (28,5 mMol) do éster imidazol-1-
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-carbotidico do acido (28, 4aS, 5S)-0O-(5-terc.-butoxi-4a-metil-2,3,4,4a,5,6,7,8-octa-
-hidro-naftalen-2-ilico) em 285 ml de tolueno mantida sob atmosfera de argon
adicionam-se 75,7 ml (285 mMol) de hidreto de tributil-estanho e 75,7 ml de uma
solugdo 1 molar de trietilborano em tetra-hidrofurano. Aquece-se a mistura
reaccional até 120°C durante 4 horas e adicionam-se mais 20 ml de hidreto de
tnbutil-estanho bem como 20 ml de uma solugéo de trietilborano (1 molar em
tetra-hidrofurano). Mantém-se a mistura reaccional & temperatura de 120°C durante
3 dias, arrefece-se a temperatura ambiente e evapora-se sob vézio. Cromatografa-se
o residuo duas vezes sobre 900 g de gel de silica c;om tolueno/hexano a 1/1 para se
obter 4,3 g de (4S, 4aS)-4-terc.-butoxi-4a-metil-1,2,3,4,4a,5,6,7-octa-hidro-naftaleno
(iquido).
Exemplo 4

Arrefece-se sob atmosfera de argon e com agitagdo a temperatura de 0°C
uma solugdo de 6,15 g (27,6 mMol) de (4aS, 4aS)-5-terc.-butoxi-4a-metil-
-1,2,3,4,4a,5,6,7-octa-hidro-naftaleno em 180 ml de tetra-hidrofurano. Adicionam-se
55,3 ml (55,3 mMol) de uma solugdo 1 molar de borano em tetra-hidrofurano,
mantém-se a mistura reaccional durante mais uma hora i temperatura de 0°C,
aquece-se a temperatura ambiente e mantém-se sob agitagdo durante a noite. Apods
arrefectmento até 0°C, adicionam-se 421 ml de 4gua, gota a gota, seguindo-se a
adicdo de 25,3 g de NaBO;#4H,0. Agita-se a suspensdo a temperatura ambiente
durante 4 horas e em seguida extrai-se a mistura reaccional 3 ;ezes com éter
dietilico. Lavam-se as fases orgénicas reunidas uma vez com salmoura, secam-se

sobre sulfato de sodio e evaporam-se sob vazio para se obter 12,07 g de produto




7K
bruto, que se cromatografa sobre 500 g de gel de silica com hexano/acetato de etilo a
4/1 para se obter 3,4 g de uma mistura a 2:1 de (1S, 4aS, 58S, 8aS)-e (1R, 4aS, 58S,
8aR)-5-terc.-butoxi-4a-metil-deca-hidronaftalen-1-ol sob a forma de um material
oleoso.
Exemplo 5
A uma solugdo de 3,4 g (14,1 mMol) de (1RS, 4aS, 5S, 8aRS)-5-terc.-
-butoxi-4a-metil-deca-hidro-naftalen-1-0l em 34 ml de cloreto de metileno
adicionam-se sob agitagdo 3,66 g (17,0 mMol) de clorocromato de piridinio e
mantém-se a mistura reaccional sob agitagdo durarlte a noite. Dilui-se em seguida a
mustura reaccional com 33 ml de éter dietilico mantendo a agitagdo durante 15
minutos e filtra-se sobre florisil. Evapora-se o filtrado até a secura sob vazio e
dissolve-se o residuo em 33 ml de tetra-hidrofurano. Sob agita¢do e atmosfera de
argon, adicionam-se 1,65 ml de uma solugdo um molar de butdxido terc de potassio
em tetra-hidrofurano e mantém-se a reacgdo durante a noite. Esta equilibragio foi
seguida por CCF (gel de sﬂica, hexano / acetato de etilo a 4/1) que mostra o
desaparecimento quase completo de um dos dois epimeros. Evapora-se a mistura
reaccional sob vazio até a secura, retoma-se o residuo com agua e extrai-se 3 vezes

com éter dietilico. Lava-se a fase orgénica reunida com agua e com salmoura,

seca-se sobre sulfato de sodio e evapora-se sob vazio. Cromatografa-se o residuo

sobre 120 g de gel de silica com hexano / acetato de etilo a 9/1 para se obter 2,39 g
(71 %) de (4aS, 58S, 8aR)-5-terc.-butoxi-4a-metil-octa-hidro-naftalen-1-ona pura.
Obteve-se uma amostra analitica mediante cristaliza¢do em hexano com

um P.F. de 78 — 79°C.
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Exemplo 6

Arrefece-se a temperatura de —78°C uma solugdo de 2,12 g (8,9 mMol)
de (4aS, 58S, 8aR)—5-terc._—butoxi-4a—metil-octa—hidro-naﬁalen—1-ona em 44,5 ml de
tetra-hidrofurano e adiciona-se gota a gota sob agitagdo e atmosfera de argon 9,8
ml (5,8 mMol) de uma solugdo um molar de L-s‘elecirido em tetra-hidrofurano.
Mantém-se a mistura reaccional a esta temperatura durante mais uma hora,
aquece-se a temperatura ambiente € mantém-se durante a noite. Baixa-se entdo a
temperatura até —15°C e adiciona-se gota a gota 0,17 ml de H,0O. Segue-se a adi¢do
gota a gota de 7,60 ml de NaOH 3N e 6,36 ml de H;Oz. Mantém-se a temperatura da
mustura reaccional compreendida entre -10 e —15°C. Despeja-se entfio a mistura
reaccional em agua e extrai-se 3 vezes com acetato de etilo. Lavam-se os extractos
organicos reunidos com salmoura e evaporam-se sob vazio até a secura.
Cromatografa-se o residuo sobre 120 g de gel de sﬂic;a com hexano / acetato de etilo
a 4/1 para se obter 1,03 g (48 %) de (1S,4aS,5S,8aR)-5-terc.-butoxi-4a-metil-deca-
-hidro-naftalen-1-ol puro sob a‘ forma de um produto amorfo.

Exemplo 7

Trata-se uma solugdo de 4,11 g (17,1 mMol) de (1S,4aS,5S,8aR)-5-terc.-
-butoxi-4a-metil-deca-hidro-naftalen-1-ol e 313,6 g (2,6 mMol) de 4-dimetil-
aminopiridina em 26 ml de piridina com 13 ml de anidrido acético sob agitagdo e
atmosfera de argon dgrante duas horas. Despeja-se a mistura reaccional sobre agua
gelada e extrai-se 3 vezes com éter dietilico. Lava-se a camada c;génica reunida
duas vezes com agua, seca-se sobre sulfato de sddio e evapora-se sob vazio para se

obter 1,26 g de produto bruto que se cromatografa sobre 60 g de gel de silica com
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hexano / acetato de etilo a 9/1 para se obter 4,64 g (91 %) do éster (1S,4aS,5S,8aR)-

-5-terc.-butoxi-4a-metil-deca-hidro-naftalen-1-ilico do acido acético sob a forma de

um produto puro amorfo.
Exemplo 8

Trata-se gota a gota sob agitagdo e atmosfera de argon uma solucdo de
4,08 g (14,45 mMol) do éster (1S,4aS,5S,8aR)-5-terc.-butoxi-4a-metil-deca-hidro-
-naftalen-1-ilico do acido acético em 7,25 ml de tetracloreto de carbono com 2,56 ml
(18,8 mMol) de iodeto de trimetilsililo mantendo a temperatura ambiente. Uma vez
terminada a adigdo agita-se a mistura reaccior;al durante mais 30 minutos e
adicionam-se entdo 1,79 ml de metanol e mantém-se a reacgdo durante 15 minutos.
Evapora-se a mistura reaccionai sob vazio até a secura para se obter 5,52 g.
Cromatografa-se o residuo sobre 500 g de gel de silica com hexano / acetato de etilo
a 4/1 para se obter 2,88 g (88 %) do éster (1S,4aS,5S,8aR)-5-hidroxi-4a-metil-deca-
-hidro-naftalen-1-ilico do acido acético puro.

Exemplo 9

Adicionam-se 3,73 g (17,3 mMol) de clorocromato de piridinio sob
agitag@o a uma solugdo de 3,25 g (14,35 mMol) do éster (15,4aS,58S,8aR)-5-hidroxi-
-4a-metil-deca-hidro-naftalen-1-ilico do 4cido acético em 32,5 ml de diclorometano.
Agita-se a mistura reaccional durante a noite, dilui-se com 70 ml de éter dietilico;
agita-se durante 15 minutos e filtra-se sobre florisil utilizando éter dietilico para
eluigdo completa. A evaporagdo sob vazio proporciona 3,34 g de un:residuo, que se
cromatografa sobre 200 g de gel de silica com hexano / acetato de etilo a 4/1 para se

obter 3,02 g (94 %) do éster (1S,4aS,8aR)-4a-metil-S-oxo-deca-hidro-naftalen-
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-1-ilico dd acido acético puro sob a forma de um dleo.
Exemplo 10

Trata-se uma solugdo de 2,99 g (13,3 mMol) do éster (1S,4aS,8aR)-4a-
-metil-5-oxo-deca-hidro-naftalen-1-ilico do acido acéticé (13) em 13,3 ml de etanol
sob agitagdo e atmosfera de argon com etéxido de sddio preparado a partir de 0,67 g
(29,4 atom g) de sodio e 29,4 ml de etanol e mantém-se a mistura reaccional durante
a notte. Evapora-se o solvente sob vazio até a secura, retoma-se o residuo com agua
e apds arrefecimento até 0°C ajusta-se o pH até 3 — 4 com HCI IN. Apds extracgdo 3
vezes com éter dietilico, lava-se o extracto orgénjc:o reunido com salmoura, seca-se
com sulfato de sodio e evapora-se o solvente sob vazio. Tritura-se o residuo com
hexano, eliminam-se os cristais mediante filtragio e secam-se : 1,07 g (95 %) de
(4aR,5S,8aS)-5-hidroxi-8a-metil-octa-hidro-naftalen-1-ona (4aR, 5S,8aS)-5 -hidroxi-
-8a-metil-octa-hidro-naftalen-1-ona, pura P.F. : 109,5 - 111°C.

Exemplo 11

A uma solugdo de 2,3 g (12,6 mMol) de (4aKSS,8aS)-5-Mdroxi-8a-
metil-octa—hidro;naﬂalen-l-ona em 63 ml de dimetilformamida adicionam-se sob
agitagdo e atmosfera de argon 3,74 g (24,8 mMol) de cloreto de terc.-butil-dimetil-
sililo e 1,94 g (28,5 mMol) de imidazol. Aquece-se a mistura reaccional até 100°C
durante 4 horas, em seguida adicionam-se mais 3,74 g de cloreto de terc.-butil-
dimetilsililo e 1,94 g de imidazol e mantém-se a mistura reaccional durante a noite a
100°C. Despeja-se a mistura reaccional sobre agua gelada e extrai:;e 3 vezes com
éter dietilico. Lava-se o extracto organico reunido uma vez com agua € com

salmoura, seca-se sobre sulfato de sédio e evapora-se sob vazio. Cromatografa-se o
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residuo sobre 250 g de gel de silica com hexano / acetato de etilo a 9/1 para se obter
3,17 g (85 %) de (4aR,SS,8a'S)-5-(terc.-butil—dimetil—silanilmd)-8a—metil—octa—hidro-
-naftalen-1-ona cristalina de baixo ponto de fuséo. |
Exemplo 12

Trata-se uma suspensdo de 11,8 g (31,7 mMol) de brometo de
etiltrifenilfosfénio em 64 ml de tetra-hidrofurano sob agitagdo e atmosfera de argon
com 31,9 ml de uma solugdo 1 molar de butoxido tefc. de potéssio e trata-se a
suspensdo laranja resultante com uma solugdo de 3,17 g (10,7 mMol) de (4aR, 58S,
SaS)—S-(terc.-butil-dimetil-silaniloxi)—Sa-meﬁl-octajhjdro-naﬁalen-1-ona em 64 ml
de tetra-hidrofurano e mantém-se a temperatura ambiente durante 3 horas.
Adicionam-se mais 11,8 g (31,7 mMol) de brometo de etiltrifenilfosfonio e 31,9 ml
de uma solugdo um molar de butdxido terc. de potassio em tetra-hidrofurano e
mantém-se a mistura reaccional durante a noite. Adiciona-se isobutiraldeido (5,4
ml), agita-se a mistura reaccional durante 10 minutos, dilui-se com éter dietilico e
filtra-se sobre Florisil utilizando éter dietilico como eluente. Apos evaporagdo sob
vazio, cromatografa-se o residuo (4,79 g) sobre 120 g de gel de silica com hexano
para se obter 3,15 g (95 %) de (1S,4aS,8aR)-terc‘—butil-(S-etﬂidend-4a—meﬁl-depa-
-hidro-naftalen-1-iloxi)-dimetil-silano puro (E/Z 4/1) sob a forma de um 6leo.

Exemplo 13

A uma solugdo agitada de 3,11 g (10,1 mMol) de (1S,4aS,8aR)-terc.-
-butil-(5-etilideno-4a-metil-deca-hidro-naftalen-1-iloxi)-dimetlsilano em 125 ml de
tolueno adiciona-se 0,33 g (11,1 mMol) de paraformaldeido finamente pulverizado.

Arrefece-se a mistura reaccional até 0°C e adicionam-se 12,56 ml de uma solugdo
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um molar de cloreto de dimetilaluminio em hexano e mantém-se durante uma hora a
esta temperatura. Agita-se a mistura reaccional & temperatura ambiente durante a
noite, dilui-se com éter dietilico, lava-se com HCI IN e com agua, seca-se entdo
sobre sulfato de sddio e evapora-se sob vazio. Cromatdgrafa—se o residuo sobre uma
coluna de gel de silica de 250 g de média pressdo com hexano / acetato de etilo a 9/1
para se obter 2,31 g (67,5%) de  (S)-2-[(4aR, 58S, 8aS)-5-(terc.-butil-dimetil-
-silaniloxi)-8a-metil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octa-hidro-naftalen- 1-il]-propan-1-ol puro sob
a forma de um dleo.
Exemplo 14

A uma solugdo de 2,27 g (6,7 mMol) de (S)-2-[(4aR, 58S, 8aS)-5-(terc.-
-butil-dimetil-silaniloxi)-8a-metil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octa-hidro-naftalen-1-i1] ~propan-
-1-0l em 22,7 ml de acetato de etilo adicionam-se 227 mg de Pd/C a 10 % e 227 mg
de bicarbonato de sodio. Agita-se a mistura reaccional sob atmosfera de hidrogénio
durante a.noite, filtra-se sobre Speedex utilizando acetato de etilo para-lavagem
completa e evapora-se o solvente sob vazio. Cromatografa-se o residuo sobre uma
coluna de 250 g Lobar com hexano / acetato de etilo a 9/1 para se obter 2,18 g
(95,5 %) de (S)-2-[(1R,4aR,5S,8aR)-5-(terc.-butil-dimetil-silaniloxi)-8a-metil-deca-
-hidro-naftalen-1-il}-propan-1-ol sob a forma de um produto oleoso.

Exemplo 15

A uma solugdo de 485 n;g (1,35 mMol) de (S)-2-[(1R,4aR,5S,8aR)-5-
-(terc.-butil-dimetil-silaniloxi)-8a-metil-deca-hidro-naftalen-1 -il]-prc;;)an— 1-ol em 10
ml de CH2C12‘ adicionam-se sob agitagdo 216,3 mg (3,17 mMol) de imidazol e 704,4

mg (2,68 mMol) de trifenilfosfina. Arrefece-se a mistura reaccional até —10°C e
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adiciona-se gradualmente 681,6 mg (2,68 mMol) de iodo. Mantém-se a mistura
reaccional a temperatura dg —-10°C durante meia hora, aquece-se entdo até a
temperatura ambiente e agita-se durante a noite. Extingue-se a reac¢do com 0,3 ml
de etanol, agita-se durante meia hora e trata-se com uma solugdo de 300 mg de
tiossulfat_o de sodio em 0,3 ml de agua. Extrai-se 3 vezes a suspensdo obtida apds
evaporagdo sob vazio com éter dietilico. Lava-se os extractos reunidos com agua,
secam-se sobre Na,SO,, filtram-se e evaporam-se. Cromatografa-se o residuo sobre
25 g de gel de silica com hexano / acetato de etilo a 9/1 para se obter 563 mg (93 %)
de (1S,4aR,5R,8aR)-terc.-butil-[5 —[(S)-2-iodo-'!1 -metil-etil]-4a-metil-deca-hidro-
-naftalen-1-iloxi]-dimetil-silano sob a forma de um produto amorfo.

Exemplo 16

A 3425 mg (5,24 mMol) de zinco em pé adicionam-se 1,57 ml de
tetra-hidrofurano /piridina a 2/1. Agita-se a mistura reaccional sob atmosfera de
argon e adicionam-se 247,2 mg (1,04 mMol) de NiCl,#6 H,O e depois 472,2 mg
(4,72 mMol) de acrilato de etilo. Aquece-se a mistura reaccional a temperatura de
65°C durante 30 minutos, arrefece-se & temperatura ambiente e adicionam-se 947
mg (2,10 mMol) de (1S,4aR,5R,8aR)-terc.—buti1—[5-[(S)-Z-iodo—1-metil—etil]-{la-
-metil-deca-hidronaftalen-1-iloxi]-dimetil-silano ~ dissolvido em 1,57 ml de
tetra-hidrofurano / piridina a % apds o que se mantém a mistura reaccional durante a
noite a temperatura ambiente. A filtragdo através de Speedex e a lavagem do bolé do
filtro com acetato de etilo é seguida por evaporagio sob vazio atém1/3 do volume.

Dilui-se a solugdo com acetato de etilo e lava-se a fase orgénica 4 vezes com uma

solugdo de EDTA (8 g de EDTA e 8 g de NaHCOs; em 100 ml de agua) e duas vezes
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com salmoura. .Seca-se a fase orgénica sobre Na,SO,, filtra-se € evapora-se sob
vazio. Cromatografa-se o res.iduo sobre 100 g de gel de silica com hexano / acetato
de etilo a 98/2 para se obter 269 mg de material inicial e 390 mg (44 %) do éster
etilico do acido (R)-5-[(1R,4aR,5S,8aR)-5-(terc.-butil-dimetil-silaniloxi)-8a-metil-
-deca-hidro—naﬂalen—l-il)—hexanéico sob a forma de um produto amorfo.
Exemplo 17

Arrefece-se até & temperatura de 0°C sob agitagdo e atmosfera de argon
uma solug¢do de 360 mg (0,85 mMol) do éster etlhco do 4cido (R)-5-[(1R 4aR 5S,8aR)-
-5-(terc.-butil-dimetil-silaniloxi)-8a-metil- deca-hldro-naﬁalen- 1-1])-hexandico em 5
ml de tetra-hidrofurano absoluto. Apds adigdo de 1,6 ml (4,54 mMol) de uma
solugdo de MeMgCl em tetra-hidrofurano (22 %), aquece-se a mistura reaccional até
a temperatura ambiente e mantém-se durante 3 horas. Extingue-se a mistura
reaccional arrefecida (banho de gelo) com uma solugdo aquosa saturada de NH,CL
dilui-se com acetato de etilo e lava-se a fase organica separada com salmoﬁra, agua,
seca-se sobre Na,S0,, filtra-se e evapora-se sob vazio. Cromatografa-se o produto
bruto sobre 80 g de gel de silica com hexano / acetato de etilo a 9/1 para.se obter
202 mg (58 %) de (R)-6-[(1R,4aR,SS,8aR)-5-(terc.-buﬁl-dimeﬁl—sﬂanﬂoxi)-Sa—
-metil-deca-hidronaftalen-1-il]-2-metil-heptan-2-0l sob a forma de um produto
amorfo.

Exemplo 18

A uma solugdo agitada de 267 mg (0,65 mMol) de (R)-6-[(IR 4aR 558aR)

-5-(terc.-butil-dimetil-silaniloxi)-8a-metil-deca-hidronaftalen-1-il]-2-metil-heptan-2-

-ol em 2,5 ml de tetra-hidrofurano adiciona-se 7,5 ml de acetonitrilo e 2,5 ml de uma
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solugdo aquosa a 40 % de HF. Mantém-se a mistura reaccional durante 72 horas,
despeja-se sobre agua e extrai-se 3 vezes com éter dietilico. Lavam-se os extractos
organicos reunidos com uma solugdo aquosa saturada de NaHCO;, com agua,
seca-se sobre Na,SO,, filtra-se e evapora-se sob vazio. Cromatografa-se o residuo
sobre 40 g de gel de silica com tolueno / éter dietilico a 4/1 para se obter 107 mg
(56 %) de (15,4aR,5R,8aR)-5-[(R)-5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil]-4a-metil-deca-hidro-
-naftalen-1-ol cristalino puro. O material cristalizado com éter diisopropilico tem
PF.:851-869.
Exemplo 19

A uma solugdo de 104 mg (0,35 mMol) de (1S,4aR,5R,8aR)-5-[(R)-5-
-hidroxi-1,5-dimetil-hexil]-4a-metil-deca-hidro-naftalen-1-ol em 2 ml de CH,Cl,
adicionam-se sob agitagdo 91,5 mg (0,42 mMol) de clorocromato de piridinio.
Mantém-se a mistura reaccional sob agitagdo durante 4 horas, adiciona-se éter
dietilico e filtra-se a suspensdo através de Florsil utilizando éter dietilico como
eluente. Cromatografa-se o residuo obtido apc')‘s evaporagdo sob vazio sobre 5 g de
gel de silica com CH,Cl, / acetato de etilo a 9/1 para se obter 88 mg (85,5 %) de
(4aR,5R,8aR)-5{(R)-5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil]-4a-metil-octa-hidro-naftalen-1 -ona
pura oleosa.

Exemplo 20

Arrefece-se sob agitagdo e atmosfera de argon até a temperatura de 0°C
uma solugio de 24 mg (0,08 mMol) de (4aR,5R 8aR)-5{(R)-5-hidroxi-1,5-dimetil-
-hexil]-4a-metil-octa-hidro-naftalen-1-ona em 0,5 ml de tetra-hidrofurano. Agita-se

a mistura reaccional durante mais uma hora apés adigdo de 12 pl (0,08 mMol) de
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trimetilsililimidazol, de 5,1 pl (0,04 mMol) de cloreto de trimetilsililo e de 2,8 mg
(0,04 mMol) de imidazol.l Despeja-se a mustura reaccional sobre agua gelada,
- extrai-se 3 vezes com éter dietilico, lavam-se os extractos organicos reunidos duas
vezes com salmoura e secam-se sobre Na,SO,. Evapora-se o solvente organico sob
vazio e cromatografa-se o residuo sobre 5 g de gel de silica com hexano/éter
dietilico a 9/1 para se obter 25 mg de (4aR,5R,8aR)-5-[(R)-1,5-dimetil-5-trimetil-
silaniloxi-hexil}-4a-metil-octa-hidro-naftalen-1-ona pura, oleosa.

Exemplo 21

A uma solugdo agitada sob atmosfera (;e argon de 134 mg (0,23 mMol)
de oxido de (3S-(3-alfa, 5 beta, Z)]-2-{2-[2-metileno-3,5-bis-[[(1,1-dimetiletil)-
-dimetilsilil]-oxi]-ciclo-hexilideno]-etil]-difenilfosfona em 0,9 ml de tetra-hidro-
furano, arrefecida a temperatura de —78°C adicionam-se lentamente 143 pl (0,23
mMol) de uma solugdo de BuLi em hexano (1,6 M). Mantém-se a mistura reaccional
a esta temperatura durante 30 minutos e entfo adiciona-se com uma seringa uma
solugdo de 40,2 mg (0,11 mMol) de (4aR,5R,8aR)-5-[(R)-1,5-dimetil-5-trimetil-
-silaniloxi-hexil]-4a-metil-octa-hidro-naftalen-1-ona (24) em 0,9 ml -de tetra-
-hidrofurano. Decorridos mais 30 minutos 4 temperatura de —78°C, aquece-se a
mistura reaccional a temperatura ambiente no decurso de duas horas. Extingue-se a
reacgdo a temperatura de 0°C com 2 ml de uma solugdo aquosa a 5% de NaHCO3, -
despeja-se sobre salmoura e extrai-se 3 vezes com éter dietilico. Lavam-se os
extractos orgéanicos reunidos duas vezes com salmoura, secam—sewsobre Na,SO,,
filtram-se e evaporam-se sob vazio. Cromatografa-se o residuo sobre 20 g de gel de

silica com hexano / éter diisopropilico a 19,5 / 0,5 para se obter 21 mg de produto
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sililado impuro (CCF gel de silica, CH,Cl, / acetato de etilo a 9/1, Rf = 0,74).
Dissolve-se este material em 0,2 ml de tetra-hidrofurano sob atmosfera de argon e
adiciona-se 0,1 ml de uma solugdo de fluoreto de tetrabutilamoénio em tetra-hidro-
furano (1M). Mantém-se a mistura reaccional a temperatura ambiente durante a
noite, evapora-se sob vazio e cromatografa-se o residuo sobre 5 g de gel de silica
com acetato de etilo / hexano a 4/1 para se obter 11,5 mg de material cristalino, que
se recristaliza em acetato de etilo / hexano para se obter 5 mg de (1R,3S)-5-[(Z)-2-
-[(E)-(4aR,5R-8aR)-5-[(R)-5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil]-4a-metil-octa-hidro-naftalen-
-1-1lideno]-etilideno]-4-metileno-ciclo-hexano-1,3 -éh'ol (1a,26-di-hidro-D-homo-
-vitamina Ds, I) cristalina, pura, P.F. 124 — 127°C.

As propriedades farmacoldgicas dos compostos de formula I podem ser
determinadas pelas técnicas de ensaio seguintes : |

1. Activagdo do VDR

Para medir a activaggo do receptor da vitamina D (VDR) por analogos da
vitamina D em células utilizou-se um ensaio de activagio de transcﬁgéo.
Cotransfectaram-se células COS ou células CV-1 com o VDR humano (expresso em
pSGS) e um gene repdrter que contém trés elementos de resposta (VDRE3) a partir
do gene da osteocalcina do rato, o promotor basal de timidina quinase € o gene
reporter da luciferase.

Nestes sistema, exprime-se a actividade do composto em estudo como a
concentragéo que conduz a uma inducdio semi-maxima (CEs) d; actividade de
luciferase (a indugdo maxima é 8-10 vezes).

2. Diferenciagédo de HL-60
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Ensaiou-se a indugdo de diferenciagfo de células HL-60 por medi¢o do
seu potencial de oxidagdo explosiva pela via da redugiio de NBT (azul nitro de
tetrazolio) de acordo com um processo modificado de E. Pick et al. em J. Reticul.

Soc. 30, 581 (1981).

Mantém-se células HP-60 em meio RPMI 1640 suplementado com 10 %
de FCS, 2 mM de L-glutamina, 1 mM de piruvato de sodio, aminoacidos ndo
essenciais a 1 %, 50 U/ml de penicilina e 50 pg/ml de estreptomicina (=RPMI /
FCS). Semearam-se 30 000 células / 90 pl de RPMI / FCS em cavidades de
microtitulagdo de fundo plano. Imediatamente apds a sementeira, adicionaram-se 10
ul de derivados de vitamina D diluidos em meio completo (RPMI / FCS) até se
obterem concentragdes finais compreendidas entre 10! ¢ 10 (a partir de solugdes
de armazenagem 1 mM em etanol que foram armazenadas a temperatura de —20°C e
protegidas da luz). Decorridos 3 dias eliminou-se o meio com. uma pipeta de canais
multiplos e substituiu-se por 100 pl de uma solugdio de NBT (1 mg/ml em’ PBS de
Dulbecco com 200 nM de acetato miristato de forbol (PMA)). A seguir a uma
incubagdo durante uma hora & temperatura de 37°C, .eh'minou—se a solugdo de NBT e
adicionaram-se 100 ul de SDS a 10 % em HCI1 0,01 N. Apés uma incubagéo ulterior
a temperatura de 37°C durante 6 horas (ou mais), quantificou-se fotometricamente a
quantidade de NBT reduzido a 540 nm utilizando um leitor de placas automatico.
Calculou-se a média de trés cavidades. R

Exprimiram-se os valores como uma percentagem da diferenciagdo
méaxima conseguida com calcitriol 100 — 1000 nM na mesma experiéncia. A

concentragdo (nM) que conduz a 50 % deste valor maximo é determinada
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graficamente e dada como CEjs.

3. Dependéncia do célcio (ensaio da tolerancia em murganhos) :

Este ensaio de rotina proporciona um quadro global da disponibilidade
calcémica. AlteragGes profundas na homeostase do célcio afectam fortemente o
desenvolvimento do peso dos animais. Utilizou-se este pardmetro como um ensaio
primario para a tolerancia. Murganhos (25 — 30 gramas de peso do corpo) recebgram
diariamente administracSes subcutdneas de derivado de vitamina D durante 4 dias
consecutivos. Registou-se o peso do corpo imediatamente antes e no final de um
periodo de tratamento de cinco dias. A “dose ﬁtolerada mais alta” (HTD) nos
murganhos € a dose que d& como resultado um ganho de peso nulo durante este
periodo de tratamento.

Os resultados obtidos com o composto de formula I e com o calcitriol

nestes ensaios encontram-se indicados a seguir :

Composto Activagdo do VDR Diferenciagdo de  Dose tolerada mais

CEsp [nM] HL-60 elevada (murganhos)
CEso [nM] [ne/kg]
Células COS/Células CV-1 5 0,5
Calcitriol 2,8/0,14 0,37 0,6
Composto de 1,2/0,04
formula I

Os compostos de férmula I podem ser administrados por via oral, para o

tratamento de doencas neoplasicas tais como a leucemia e para o tratamento de
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osteoporose e hiperparatiroidismo, em animais de sangue quente que necessitam de
tal tratamento, por exemplg um humano> adulto com doses que se encontram
incluidas na gama de cerca de 0,1 a 10 pg por dia. O composto de féormula I pode
também ser administrado por via topica ou oral para o tratamento de doengas
hiperproliferativas da pele tais como psoriase, carcinomas das células basais,
perturbagdes da queratinizagdo e queratose, em animais de sangue quente que
necessitam de tal tratamento, por exemplo um humano adulto em dosagens que se
encontram compreendidas na gama de cerca de 5 — 50 pg por grama de formulagdo
topica e por dia. |

As composigdes farmacéuticas seguintes podem ser preparadas por uma

maneira conhecida de per si :

Exemplo A
Forma de Dosagem Oral de Capsula de Gelatina Mole mg/Ca sul_;
Composto I 0,0001 - 0,010-
| Hidroxitolueno Butilado (BHT) 0,016
Hidroxianisol Butilado (BHA) 0,016
Oleo de coco fraccionado (Neobee M-5) 160,0
Exemplo B
Creme Topico mg/g
Composto I 0,00;-0,0SO
Alcool cetilico 1,5

Alcool estearilico 2,5
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Span 60 (Monoestearato de sorbitano)

Arlacel 165 (Monoestearato de glicerilo e mistura de

estearato de polioxietileno-glicol)
Tween 60 (polisorbato 60)

Oleo mineral

Propileno-glicol

Propil-parabeno

BHA

Solugéo de Sorbitol

Edetato Dissodico

Metilparabeno

Agua destilada

Exemplo C

Pomada Topica

Composto I

Propilenoglicol

Lisboa, 23 de Fever)eiro de 2000

2,0

4,0

1,0

4,0
- 5,0
0,05
0,05
2,0
0,01
0,18

q.b.

mg/g
0,005 - 0,50
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REIVINDICACOES

1. O composto 1a,26-di-hidroxi-D-homo-vitamina D; de formula I

Z
%,

HOY OH

2. Um composto de formula geral

,,

zo“ oz

na qual o simbolo Z representa um grupo protector.

3. Composi¢do farmacéutica, particularmente para o tratamento de
perturbagSes que dependem da vitamina D, tais como psoriase; leucemia; acne e

dermatite seborreica; osteoporose; e hiperparatiroidismo que acompanha o colapso

renal, que compreende uma quantidade eficaz do composto de acordo com a




B

retvindicagéo 1, e um veiculo aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.
4. Processo para a preparagdo do composto de formula I de acordo com a
reivindicacdo 1, que compreende a cisdo do grupo protector representado pelo

simbolo Z no composto de formula geral

/h,

oy4

zoN 0z

na qual o simbolo Z representa um grupo protector.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 para utilizagio como um
agente activo sob o ponto de vista terapéutico, em particular para o tratamento de
perturbagdes que dependem da vitamina D, tais como psoriase; leucemia; acne e
dermatite seborreica; osteoporose; e hiperparatiroidismo que acompanha o colapsp
renal.

6. Utilizagdo do composto de acordo com a reivindicagdo 1 para a
preparagdo de um medicamento para o tratamento de perturbagdes que dependem da
vitamina D, tais com psoriase; leucemia; acne e dermatite seborreica; osteoporose; e

hiperparatiroidismo que acompanha o colapso renal.

Lisboa, 23 de Fevereiro de 2000
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