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SINTESE TOTAL DO CMI-977 (LDP-977), UM PODEROSO AGENTE ANTIASMATICO
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A asma é uma doenca inflamat6ria cronica das vias aéreas que ataca o sistema respiratoério,
resultando na reducdo ou até mesmo obstrugcdo no fluxo de ar. Cerca de 5% da populacao
adulta dos Estados Unidos da America sdo acometidos por esta doenca, que registrou em
1995 mais de 5000 mortes em territério norte americano. No Brasil, ela representa a terceira
maior causa de internacgfes pelo SUS. O composto CMI-977 foi descoberto pela CytoMed Ind.
USA, o qual apresentou-se como um candidato promissor no tratamento de asma crobnica,
através da inibicdo 5-lipoxigenase, bloqueando a producéo dos leucotrienos mediadores
inflamatérios, e apresentou em fase pré-clinica lla altos niveis de poténcia, excelente
viabilidade oral e um perfil de seguranca excepcionalmente favoravel. Neste trabalho, foi
realizada a sintese formal do composto CMI-977, obtendo-se o intermediério (2S,5S)-2-etinil-5-
((4-fluorofenoxi)metil) tetrahidrofurano em 7 etapas e rendimento global de 25%. Dentre as
principais etapas chave, estdo o uso da resolucéo cinética de Jacobsen para a obtencao do
epoxido quiral, a ciclizacdo oxidativa de Mukaiyama para obtencdo do anel trans-THF 2,5
substituido e a homologacao de Seyferth-Gilbert para obtencéo do alcino terminal, contribuindo

para os resultados superiores aos obtidos até a presente data por outras rotas sintéticas.
Sintese organica - Tetrahidrofuranos - CMI-977 (LDP-977)
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