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Introducao

O tamoxifeno (TAM, CAS: 10540-29-1) é um
farmaco de acdo antiestrogénica amplamente
utilizado no tratamento e preven¢do do cancer de
mama. Seus metabdlitos também sédo ativos, com
destaque para o0 4-hidroxi tamoxifeno (4-HO-TAM) e
0 4-hidroxi-N-desmetil tamoxifeno (endoxifeno)l e se
recomenda monitorar seus niveis plasmaticos
durante o tratamento. Alguns destes compostos nao
séo disponiveis comercialmente” e embora descritas
na literatura, suas sinteses apresentam baixos
rendimentos e incoeréncias experimentais.s'4
Neste trabalho apresentamos os resultados do uso
de reacbes em fluxo> como alternativa na
preparacdo de um dos blocos de construcdo do
4-HO-TAM e do endoxifeno em rotas sintéticas
convergentes (Figura 1).
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Figura 1. Blocos de construgdo para a sintese do
4-HO-TAM e do endoxifeno.

4,4'-diidroxi-benzofenona

Resultados e Discussao |

Um passo chave da estratégia de sintese abordada
€ a protecdo dos derivados de etanolamina com
Boc,O em DCM/TEA (Figura 2).
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Figura 2. Preparacdo do carbamato derivado da
etanolamina e proposta de degradacéo.

O rendimento da protecdo dos derivados de
etanolamina foi comprometido pela formacdo do
carbamato ciclico (subproduto), o que foi
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comprovado pela degradag&o do produto (N-Boc-N-
metil-aminoetanol) em DCM/KOH.

Com a intencé@o de reduzir a taxa de formacédo do
subproduto, elegeu-se a metodologia de reacdes em
fluxo como processo alternativo.

Foram preparados leitos de reagdo em colunas
cromatograficas abertas e a partir de colunas de
CLAE (250 x 4,6 mm) preenchidas com K,COs.
Apés a evaporacgdo do solvente, constatou-se que a
formagéo do produto foi praticamente quantitativa e
néo havia indicativos do carbamato ciclico.

Para estudar extenséo e eficiéncia do procedimento
proposto, realizamos ensaios de protecdo de
diferentes aminas (Figura 3).
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Figura 3. Protecdo de aminas por reagdo em fluxo.

O andamento das reacdes foi acompanhado por
CCD e em todos os casos foi observada a formacéo
do produto de acilagdo como Unica substancia em
quantidade significativa. A conversdao e a
caracterizacdo dos produtos brutos foram realizadas
por CLAE-UV/Vis, LC-MS, GC-MS e RMN.

Conclusodes

O uso da metodologia em fluxo diminuiu o tempo de
reacdo e aumentou o rendimento final. O estudo
continua em andamento e o uso de reacfes em
fluxo sera explorado como alternativa nas demais
etapas de sintese dos metabdlitos do tamoxifeno.
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