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Introducao

O tamoxifeno (TAM, CAS: 10540-29-1) é um
farmaco de acdo antiestrogénica, amplamente
utilizado no tratamento

e prevencao de cancer R
de mama. Seus
metabdlitos (4-hidroxi-
tamoxifeno - 40H-
TAM e endoxifeno -

TAM: R = H, R = CH,
40H-TAM: R = OH, R, = CH;
END: R =OH, Ry =H

END) também s&o o™
ativos, com destaque
para o END que

apresenta afinidade pelos receptores de estrogénio
8 vezes maior que o precursor (TAM).! Recomenda-
se 0 monitoramento dos niveis plasmaticos destes
metabdlitos durante o tratamento, entretanto alguns
destes compostos ndo estdo  disponiveis
comercialmente.2 Embora algumas rotas de
preparacdo estejam descritas na literatura, os
rendimentos sdo baixos e envolvem incoeréncias
experimentais.3

O objetivo deste trabalho é apresentar uma nova
estratégia sintética para o endoxifeno, como
alternativa eficiente e exequivel para a obtenc¢édo dos
metabolitos ativos do tamoxifeno.

Resultados e Discussao

Todas as rotas sintéticas descritas na literatura
abordam o uso de derivados do etileno (etano 1,2-
dialogenado e derivados da etanolamina). A nova
abordagem aqui apresentada usa a glicina como
material de partida para um dos blocos de
construcdo, como apresentado na Figura 1.
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Figura 1: Esquema retrossintético do endoxifeno

Dentre as diferentes combinacdes de unido dos
blocos de construcéo possiveis para a obtengéo do
endoxifeno por esta estratégia, foram selecionadas
duas sequéncias (Figura 2).
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(1) (2)

1: a) TiCly/Zn/propiofenona, b) N-Formil-GLY/cloreto de pivaloila, c) NaBH,/I,
2: a) N-Formil-GLY/cloreto de pivaloila, b) TiCl,/Zn/propiofenona, c) NaBH,4/I,

Figura 2: Vias sintéticas do endoxifeno

O andamento das reacgdes foi acompanhado por
CCD e a confirmacdo dos produtos formados,
pureza e caracterizacdo foram feitas utilizando as
seguintes técnicas: LC-PDA-MS, RMN de H e 13C,
e ponto de fuséo.

O acoplamento entre os blocos de construcédo
aromaticos (reacdo de McMurry, etapa a — via 1) foi
realizado com rendimento semelhante a literatura
(70%). A metodologia mais eficiente para acoplar a
N-formil-GLY & hidroxila fendlica foi empregando
cloreto de pivaloila em piridina sob aquecimento.
Este protocolo foi utilizado em ambas as vias de
sintese (etapa b, via 1 e etapa a, via 2) com
sucesso. As analises de LC e RMN confirmaram a
obtencao do produto da etapa b (via 1) na proporgéo
de 1:1 (E:Z). Apés a etapa de reducdo (c, via 1), a
formacgéo do endoxifeno foi confirmada por LC-MS.

Conclusodes

A obtencéo do endoxifeno (E:Z, 1:1) comprovou a
eficiéncia da rota sintética alternativa apresentada.
As etapas finais de redugdo e purificacdo da via
sintética 1 ainda estdo sendo otimizadas. Os
experimentos relacionados a via 2 permitirdo avaliar
a formacgédo preferencial dos isbmeros E/Z apés a
reacdo de McMurry. Os compostos sintetizados
serdo utilizados em estudos de farmacocinética,
biodisponibilidade e metabolismo.
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