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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um processo para a

preparagdo de compostos com a estrutura

Gl

em que Rl, R2 e R3 sdo por exemplo hidrogénio, os gquais em

virtude da sua actividade imunossupressora & Util no tratamento



da rejeicdo de transplante, doenca hospedeiro versus enxerto,
doengas autoimunitdrias, e doengas inflamatdrias, e que em
virtude da sua actividade antifungica & Gtil no tratamento de
infecgdes por fungos. Estes compostos podem ser preparados por

acilagdo de uma rapamicina com um agente de acilagédo.



FUNDAMENTOS DO INVENTO:

Este invento relaciona-se com novos ésteres de rapami-
cina e com um método para sua utilizag¢do no tratamento da rejei-
¢do de transplante, doenca hospedeiro versus enxerto, doencas

autoimunitédrias, doencas inflamatérias, e infecgdes por fungos.

A rapamicina & um antibidtico trieno macrociclico
produzido por Streptomyces hygroscopicus, que se verificou ter

actividade anti-flngica, particularmente contra Candida albicans,

tanto in vitro como in vivo [. Vezina et al., J. Antibiot. 28,
721 (1975); S.N. Seghal et al., J. Antibiot. 28, 727 (1975);
H.A.Baker et al., J. Antibiot. 31, 539 (1978); Patente dos E.U.A.
No. 3.929.992; e Patente dos E.U.A. No. 3.993.749].

A rapamicina isoladamente (Patente dos E.U.A. No.
4.885.171) ou em combinagdo com picibanil (Patente dos E.U.A. No.
4.401.653) revelou ter actividade antitumoral. R. Martel et al.
[Can. J. Physiol. Pharmacol. 55, 48 (1977)] indicaram que a
rapamicina & eficaz no modelo de encefalomielite alérgica experi-
mental, um modelo para esclerose midltipla; no modelo de artrite
adjuvante, um modelo para artrite reumatoide; e inibiu eficazmen-

te a formagdo de anticorpos do tipo IgE.

Os efeitos imunossupressores da rapamicina  foram
apresentados em FASEB 3, 3411 (1989), tendo a rapamicina revelado
ser eficaz na inibicdo da rejeicdo de transplante (Requerimento
de Patente dos E.U.A. Ser. No. 362.544 registada em 6 de Junho,
1989). A ciclosporina A e FK-506, outras moléculas macrociclicas,
também revelaram ser eficazes como agentes imunossupressores,

sendo assim Gteis na prevengdo da rejeig¢do do transplante [FASEB



3.3411 (1989); FASEB 3, 5256 (1989); e R.Y. Calne et al., Lancet
1183 (1978)].

Derivados mono- e diacilados da rapamicina (esterifica-
dos nas posicdes 28 e 43) revelaram ser Uteis como agentes
anti-fingicos (Patente dos E.U.A. No. 4.316.885) e foram usados
para produzir prédrogas da rapamicina solGveis na agua (Patente
dos E.U.A. No. 4.650.803). Recentemente, a numeracdo convencional
para a rapamicina fol alterada; assim de acordo com a nomenclatu-
ra de Chemical Abstracts, os ésteres descritos anteriormente

situar-se-iam nas posigdes 31 e 42.

DESCRICAO DO INVENTO:

Este invento proporciona derivados da rapamicina gque
sdo Gteis como agentes imunossupressores, anti-inflamatoérios, e

anti-fingicos tendo a estrutura
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R® & hidrogénio, alguilo de 1-6 atomos de carbono, aralguilo de

7-10 &tomos de carbono, —(CHz)qCOZRg, —(CHz)rNRQCOéRlo, carbamil-
alquilo de 2-3 atomos de carbono, aminoalguilo de 1-4 atomos de
carbono, hidroxialquilo de 1-4 &atomos de carbono, guanilalquilo
de 2-4 A&tomos de carbono, mercaptoalquilo de 1-4 A&tomos de
carbono, alquiltiocalquilo de 2-6 &tomos de carbono, indolilmeti-
lo, hidroxifenilmetilo, imidazolilmetilo ou fenilo que é faculta-
tivamente mono-, di-, ou tri-substituido com um substituinte
seleccionado de entre alquilo de 1-6 &tomos de carbono, alcoxi de
1-6 atomos de carbono, hidroxi, ciano, halo, nitro, carbalcoxi de
2-7 atomos de carbono, trifluorometilo, amino, ou um A&cido
carboxilico; ,

R6 e R9 sdo cada um deles, independentemente, hidrogénio, alquilo
de 1-6 atomos de carbono, ou aralquilo de 7-10 atomos de carbono;
R7, R8, e R10 sdo cada um deles, independentemente, alquilo com
1-6 adtomos de carbono, aralquilo de 7-10 dtomos de carbono,
fluorenilmetilo, ou fenilo que & facultativamente mono-, di- ou
tri-substituido com um substituinte seleccionado de entre alquilo

de 1-6 Aatomos de carbono, alcoxi de 1-6 &tomos de carbono,



hidroxi, ciano, halo, nitro, carbalcoxi de 2-7 &tomos de carbono,
trifluorometilo, amino, ou um acido carboxilico;

R11 e R12 sdo cada um deles, independentemente, alquilo de 1-6
dtomos de carbono, aralquilo de 7-10 &tomos de carbono, ou fenilo
que & facultativamente mono-, di- ou tri-substituido com um
substituinte seleccionado de entre alquilo de 1-6 Atomos de
carbono, alcoxi de 1-6 atomos de carbono, hidroxi, ciano, halo,
nitro, carbalcoxi de 2-7 a&tomos de carbono, trifluorometilo,
amino, ou um &cido carboxilico;
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quando p = 2;

ou um seu sal farmacéuticamente aceitdvel, com a condicdo de que
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e ainda com outra condigdo de que t e u ndo sejam ambos 0 quando

X & 0 ou S.

Dos compostos em que R* &
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membros preferidos sdo aqueles em quem = 0, n =0, ep = 1; M

0, n=0,ep=2;n=0, eR° & -(CH,) COR®; m = 0, n = 0; e R°
é —(CHz)rNRQCOZRlo; em=0; n=0, e RO & hidrogénio. Compostos
preferidos incluem também os membros em que R4 é

0
Il
—C-(CH,)X(CH,),CO,R!! .

Os sais farmacéuticamente aceitaveis podem ser formados
a partir de catides inorgédnicos tais como sddio, potassio, etc.;
mono-, di-, e trialquil aminas de 1-6 &tomos de carbono, ' por
grupo alguilo e mono-, di-, e trihidroxialquil aminas de 1-6
dtomos de carbono por grupo alquilo; e &cidos orgdnicos tais como
dcido acético, lactico, citrico, tartéarico, succinico, maleico,
maldnico, glucénico, etc. Sais basicos preferidos sdo formados a

partir de catibes de sdédio e tris(hidroximetil)metilamina.

Os compostos deste invento podem ser preparados por
acilacdo da rapamicina com um agente de acilacdo tendo estruturas

gerais



- 10 -

4
1\

0

I T
X~[C(CH,),CH(CH,),N],COR" | X—C-(CHp)X(CH,),COR! | or

I
B ks
0
X—c—k:—/\\)—cozklz
Y/

=

onde X & OH na presenca de um reagente de acoplamento, tal como
diciclohexilcarbodiimida. Os compostos deste invento podem também
ser preparados usando um anidride mixto do A&cido carboxilico
descrito anteriormente como a espécie acilante. Alternativamente,
a espécie acilante pode ser um haleto &cido, onde X pode ser Cl,
Br, ou I. Os grupos acilantes usados para preparar os compostos
deste invento encontram-se comercialmente disponiveis ou podém

ser preparados por métodos que sdo apresentados na bibliografia.

A actividade imunossupressiva foi avaliada num processo
de teste farmacoldgico padronizado in vitro para medir a prolife-
ragdo de linfocitos (LAF) e em dois processos de teste farmacold-
gico padronizados in vivo. O primeiro processo in vivo foi um
processo de teste de ganglio linfatico popliteo (PLN) que mediu o
efeito de compostos deste invento numa reaccdo linfocitédria mixta

e o segundo processo in vivo avaliou o tempo de sobrevivéncia de

um enxerto de pele apertado.

O processo de proliferagdo de timocitos induzida por

comitogénio (LAF) foi usado como uma medigdo in vitro dos efeitos
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imunossupressores de compostos representativos. Resumidamente,
células do timo de ratinhos BALB/c normais sio cultivadas durante
72 horas com PHA e IL-1 e submetidas timidina triciada durante as
Gltimas seis horas. As células sdo cultivadas com e sem varias
concentragbes de rapamicina, ciclosporina A, ou composto do
teste. As cé&lulas sdo recolhidas e incorporadas; a radioactivida-
de & determinada. A inibigdoc da proliferacdo linfocitaria &
avaliada em alteragdo percentual em contagens por minuto en
relagdo a controlos ndo tratados com a droga. Os resultados sdo
expressos pela relagdo que se segue, ou como a inibicdo percen-

tual da proliferagdo linfocitaria de 1 uM.

células timo controlo 3H - células timo tratadas H3-rapamicina

células timo controlo 3H - células tratadas ciomposto teste H3

Ocorre uma reacgdo linfocitdria mixta (MLR) quando
células linfoides de animais genéticamente distintos sio combina-
das em cultura de tecido. Cada uma estimula a outra de modo a
desenvolver-se até blastula o que resulta num aumento da sintese
de ADN que pode ser quantificado pela incorporacdo de timidina
tritiada. Visto que a estimulagdo de uma MLR & uma funcdo de
disparidade nos antigénios de Histocompatibilidade Principal, um
teste com ganglio linfatico popliteo (PLN) in vivo correlaciona-
-se intimamente com a doenga hospedeiro versus enxerto. Resumida-
mente, células do bago irradiadas de dadores BALB/c sdo injecta-
das na almofada da pata posterior direita de ratinhos C3H reci-
pientes. A droga & administrada didriamente, per os do Dia 0 ao
Dia 4. No Dia 3 e Dia 4, timidina tritiada & administrada i.p.,
b.i.d.. No Dia 5, os ganglios linfaticos politeos sdo removidos e
dissolvidos, e a radioactividade & medida. O PLN esquerdo corres-
pondente serve de controlo para o PLN da pata posterior injecta-
da. A supressdo percentual & calculada usando os animais ndo

tratados com droga como controlo alogénico. A rapamicina numa
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dose de 6 mg/kg, p.o. deu origem a 86% de supressdo, enquanto que
a ciclosporina A na mesma dose deu origem a 43% de supressao. Os

resultados sdo expressos pela relagdo que se segue:

Ratinho C3H controlo células 3H-PLN - Ratinho C3H tratado rapamicina células 3H--PLN

; Ratinho C3H controlo células 3H-PLN- Ratinho Tratado - composto células 3H-PLN

0 segundo processo de teste in vivo tem como finalidade

determinar o tempo de sobrevivéncia do enxerto de pele de aperto

N

-~ a partir de dadores DBA/2 machos transplantados para recipientes
BAlB/c machos. O método & adaptado a partir de Billingham R.E.
and Medawar P.B., J. Exp. Biol. 28:385-402, (1951). Resumidamen-
te, um enxerto de pele por aperto a partir do dador & enxertado
no dorso do recipiente como um homoenxerto, e & usado um autoen-
xerto na mesma regido como controlo. Os recipientes sdo tratados
ou com varias concentra¢gdes de ciclosporina A como controlo do
teste ou com o composto do teste, intraperitonealmente. Os
recipientes ndo tratados servem como controlo da rejeigio. 0
enxerto & monitorizado didriamente e as observagdes sdo regista-
das até o enxerto se tornar seco e formar uma crosta escurecida.
Este & considerado como o dia da rejeig¢do. O tempo de sobrevivén-
cia médio do enxerto (ntmero de dias * S.D.) do grupo de trata-
mento com a droga & comparado com o do grupo de controlo.

O quadro que se segue resume os resultados de compostos
representativos deste invento nestes processos de teste padroni-

zados.



Composto

Exemplo
Exemplo
Exenmplo
Exemplo
Exenmplo
Exemplo
Exemplo
Exemplo
Exemplo
Exenplo
Exemplo
Exemplo
Exemplo
Exemplo
Exemplo

QUADRO 1
LAF" PLN”
(taxa) (taxa)
1,8 0,61
0,33 0,62
0,20 +
4,9 0,18
0,006 +
5,4 0,33
3% a 1M+
0,03 0,41
0.96 1,34
2,0 0,96%F
0,004 +
19,8 -2,87
22% a 1uM +
0,37 +
0,9 0,69

\

-—T""\

o

Enxerto Pele
(dias + SD)

12,0%1,6
11,540,6
9,0+0,9
12,3%0,5
8,8%0,9
11,5%#3,5
7,7+1,5
+
10,3%0,8
12,7#1,2
10,5%1,3
12,0%#2,0
7,0%0,6
8,2+1,2
10,7#1,2

o~
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Composto

Exenmplo
Exemplo
Exenmplo
Exenmplo
Exemplo
Exemplo
Exenmplo
Exemplo

Exemplo

16
17
18
19
20
21
22
23
24

Rapamicina

%%

*
LAF
(taxa)

3,27
0,56
0,02
0,01
0,97
0,22
0,22
0,18
0,00
1,0

\\ (G - 14 -

QUADRO 1 (Continuacio)

*
PLN Enxerto Pele
(taxa) (dias + SD)

1,04## 12,7+0,9
1,68### 10,2%1,7

1, 11## 8,0%1,7
0,48 8,0%0,9
0,70 9,3%1,6
-1,93 12,0+1,7
0,41 10,2+1,2
0,39 10,8+0,8
0,09 7,8%1,7
1,0 12,0%1,7

O cdlculo das taxas foi descrito supra.

Resultado expresso como inibigdo percentual da

proliferacdo linfocitaria a 1uM N&do avaliado

++

Resultados obtidos usando cremofore/etanol como veiculo de

administracdo. Taxas de 0,33 e 1,07 foram também obtidas

usando carboximetilcelulose como um veiculo para adminis-

tracao.

## Resultados obtidos usando cremofore/etanol como um veiculo

para administracdo. Taxas de 0,20 e 1,08 foram também

#H##

padronizado demonstra

vitro como

administracdo.

obtidas usando carboximetil celulose como um veiculo para

Uma taxa de 0,42 foi também obtida para este composto.

Os resultados destes processos de teste farmacolégico

a actividade imunossupressora tanto in

in wvivo para os compostos deste invento. Taxas
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relativas nos processos de teste IAF e PLN indicam supressdo da
proliferagdo de células T. Como os enxertos de pele com aperto
transplantados sdo rédpidamente rejeitados no espacgo de 6-7 dias
sem a utilizacgdo de um agente imunossupressor, o tempo de sobre-
vivéncia aumentado do enxerto de pele quando tratado com os
compostos deste invento demonstra ainda a sua utilidade como
agentes imunossupressores. Embora parega que o composto apresen-
tado pelos Exemplos 12 e 21 possam causar proliferacdo de células
T no processo de teste PLN, pensa-se que uma taxa negativa neste
processo do teste Jjuntamente com um tempo de sobrevivéncia
aumentado observado no processo de teste de enxerto de pele

indica uma proliferagdo de células T qgue sdo implica-

supressoras’
das na supressdo da resposta imunitaria. (ver, I. Roitt et al.

Immunology, C.V. Moseby Co. 1989, p 12.8-12.11).

A actividade anti-fingica dos compostos deste invento

foi medida contra 5 estirpes de Candida albicans usando um

processo de teste de placa para medigdo da inibicdo. O que se
segue representa o processo tipico usado. O composto a ser
testado foi colocado em discos de placa 1/4" secas com esterili-
zagdo, e deixado secar. Placas de agar foram semeadas com fungos
e deixadas solidificar. Os discos impregnados foram colocados na
superficie Agar semeada e 1incubados durante o tempo requerido
para uma determinada cultura. Os resultados s8o expressos em MIC
(ug/ml) para inibir o crescimento. Os resultados deste processo
de teste revelaram que os compostos deste invento possuem activi-
dade anti-ffingica; contudo, foi surpreendente o facto dos compos-
tos deste invento serem menos activos do que o composto afim,

rapamicina.
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Quadro 2
Estirpe de Candida albicans

Composto ATCC 10231 ATCC 38246 ATCC 38247 ATCC 38248 3669

Exemplo 1 >0,4 >0,4 >0,4 >0,4 0,4
Exemplo 2 0,1 0,2 0,2 0,2 0,1
Exemplo 3 0,4 >0,4 >0,4 >0,4 0,4
Exemplo 4 0,1 0,4 0,1 0,1 0,2
Exemplo 5 >0,4 >0,4 >0,4 >0,4 >0,4
Exemplo 6 0,1 >0,4 0,2 0,4 >0,4
Exenmplo 7 + + + + +
Exemplo 8 >0,4 >0,4 >0,4 >0, 4 >0,4
Exemplo 9 0,4 >0,4 0,4 >0,4 >0,4
Exemplo 10 0,2 >0,4 0,2 0,4 0,4
Exemplo 11 >0,4 >0,4 >0,4 >0,4 >0,4
Exemplo 12 0,2 >0,4 0,1 0,2 0,4
Exemplo 13 >0,4 >0,4 >0,4 >0,4 >0,4
Exemplo 14 >0,4 >0,4 >0,4 >0,4 >0,4
Exemplo 15 >0,4 0,4 >0,4 0,4 0,4
Exenmplo 16 0,2 0,1 0,4 0,1 0,1
Exemplo 17 >0,4 0,2 >0,4 0,2 0,4
Exemplo 18 0,4 >0,4 >0,4 >0,4 >0,4

Exemplo 19 0,4 >0,4 0,4 >0,4 >0,4
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Ouadro 2 (Continuagdo)

Estirpe de Candida albicans

Composto ATCC 10231 ATCC 38246 ATCC 38247 ATCC 38248 3669

Exemplo 20 0,1 0,4 0,1 0,1 0,2
Exemplo 21 0,4 >0,4 0,4 >0,4 >0,4
Exemplo 22 0,2 >0,4 0,2 0,4 >0,4
Exemplo 23 0,1 >0,4 0,2 0,4 >0,4
Exemplo 24 >0,4 >0,4 >0,4 >0,4 >0,4
Rapamicina 0,003 0,025 0,003 0,006 0,025

*
expresso camo MIC (ug/ml)
+ ndo avaliado

Tendo como base os resultados destes processos de teste
farmacoldgico, os compostos sdo UGteis no tratamento da rejeicgdo
de transplantes tais como, coragdo, rim, figado, medula 6ssea, e
transplantes de pele; de doengcas autoimunitédrias tais como,
lupus, artrite reumatoide, diabetes mellitus, miastenia gravis, e
esclerose mlltipla; e doencas inflamatérias tais como psoriase,
dermatite, eczema, seborreia, doen¢a inflamatdria do intestino; e

infecgdes por fungos.

Os compostos podem ser administrados puros ou com um
veiculo farmacéutico a um mamifero necessitado desse tratamento.

O veiculo farmacéutico pode ser sdlido ou liquido.

Um veiculo sélido pode incluir uma ou mais substancias
gque podem também actuar como agentes de aromatizagdo, lubrifican-
tes, solubilizadores, agentes de suspensido, agentes de enchimen-
to, agentes de deslizamento, auxiliares de compressdo, agentes de

ligacdo ou agentes de desintegracdo dos comprimidos; pode também
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ser um material encapsulante. Em pds, o veiculo & um sélido
finamente dividido que se apresenta misturado com o ingrediente
activo finamente dividido. Em comprimidos, o ingrediente activo &
misturado com um veiculo tendo as necessdrias propriedades de
compressao em proporgdes apropriadas e & prensado no formato e
tamanho desejados. Os pds e comprimidos contém de preferéncia até
99% do ingrediente activo. Veiculos sdlidos apropriados incluem,
por exemplo, fosfato de c&dlcio, estearato de magnésio, talco,
agucares, lactose, dextrina, amido, gelatina, celulose, metil
celulose, carboximetil celulose de sddio, polivinilpirrolidona,

ceras com baixo ponto de fusdo e resinas permutadores de ides.

Veiculos liquidos sdo usados na preparag¢do de solugdes,
suspensdes, emulsdes, xaropes, elixires e composicdes pressuriza-
das. O ingrediente activo pode ser dissolvido ou suspenso num
veiculo liquido farmacéuticamente aceitavel +tal como &gua, um
solvente orgdnico, uma mistura de tanto 6&leos como gorduras
farmacéuticamente aceitaveis. 0 veiculo 1liquido pode conter
outros aditivos farmacéuticos apropriados tais como solubilizado-
res, emulsificadores, tampdes, preservativos, edulcorantes,
agentes de aromatizagdo, agentes de suspensio, agentes de espes-
samento, corantes, reguladores da viscosidade, estabilizadores e
osmo-reguladores. Exemplos apropriados de veiculos liquidos para
administragdo oral e parentérica incluem 4&gua (parcialmente
contendo aditivos tal como referido anteriormente, por exemplo
derivados da celulose, de preferéncia solugdo de carboximetil
celulose de s6dio), alcoois (incluindo alcoois monohidricos e
alcoois polihidricos, por exemplo glicois) e seus derivados, e
Sdleos (por exemplo 6leo de cdco e 6leo de aragquis fraccionados).
Para administragdo parentérica, o veiculo pode também ser um
éster oleoso tal como oleato de etilo e miristato de isopropilo.
Veiculos liquidos estéreis s&o Gteis em composicdes sob a forma

liquida estéril para administracgio parentérica. O veiculo liquido



-

.\- (G - 19 -
- B ,f<;.——"

para composicgdes pressurizadas pode ser hidrocarboneto halogenado

ou outro propulsor farmacéuticamente aceitéavel.

Composigdes farmacéduticas liquidas que s&o solucdes ou
suspensdes estéreis podem ser utilizadas para, por exemplo,
injecg8o intramuscular, intraperitoneal ou subcutinea. Solugdes
estéreis podem também ser administradas intravenosamente. O
composto pode também ser administrado oralmente sob uma forma de

composigdo liquida ou sélida.

De preferéncia, a composigdo farmacéutica apresenta-se
sob a forma de unidade de dosagem, por exemplo sob a forma de
comprimidos ou de cdpsulas. Nessa forma, a composicdo & sub-divi-
dida em dose unitdria contendo quantidades apropriadas do ingre-
diente activo; as formas de unidade de dosagem podem ser composi-
¢bes embaladas, por exemplo, pds embalados, frascos, ampolas,
seringas cheia préviamente ou saquinhos contendo 1liguidos. A
forma de unidade de dosagem pode ser, por exemplo, ela prdpria
uma cépsula ou comprimido, ou pode ser o nlmero apropriado de
qualguer uma dessas composig¢des sob forma embalada. A dose a ser
usada no tratamento deve ser determinada subjectivamente pelo
médico assistente.

Além disso, os compostos deste invento podem ser
utilizados como uma solugdo, creme, ou logdo por formulagdo com
veiculos farmacéuticamente aceitdveis contendo 0,1-5 por cento,
de preferéncia 2%, de composto activo que pode ser administrado a

uma superficie afectada por fungos.

Os exemplos que se sequem ilustram a preparacido de
compostos representativos deste invento.
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EXEMPLO 1

Ester-42-Rapamicina com N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-glicilgli-
cina

Em condigdes anidras, uma solugdo de rapamicina (3 g,
3,28 mmole) e N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-glicilglicina (3,04
g, 13,1 mmole) em 40 ml de diclorometano anidro foi tratada com
diciclohexilcarbodiimida (1,35 g, 6,56 mmole) seguindo-se 4-dime-
tilaminopiridina (0,8 g, 6,56 mmole). Apds agitag¢do & temperatura
ambiente durante 48 horas, o sélido precipitado foi recolhido e
lavado com diclorometano. Os filtrados combinados foram absorvi-
dos directamente para gel de silica Merck 60 por adigdo do gel e
evaporagdo até & secura. Cromatografia luminosa do material
préabsorvido (usando uma eluicdo em gradiente com acetato de
etilo-tolueno de 2:1 a 1:0 v/v) proporcionou 1,05 g (28,3%) do
composto do titulo isolado como um solvato a trés quartos de
tolueno, juntamente com o diéster-31,42 do Exemplo 2. Analise
HPLC revelou que o monoéster & uma mistura 8,3:1 de dois confdér-
meros.
14 ruy (cbcl,, 400 MHz): § 1,46 (m, 9H, COOBut), 1,654 (s, 3H),
CH,C=C), 1,751 (s, 3H, CH,C=C), 3,14 (s, 3H, CH,0), 3,33 (s, 3H,
CH,0), 3,36 (s, 3H, CH,0), 4,18 (d, 1H, CHOH), 4,75 (m, 1H,
42-CHO), 4,79 (s, 1H, OH); MS Elev. Sep. (FAB i3o neg.) Calc.
para C60H39N3017:1127.6504, massa medida 1127.6474.

Anal. Calc. para CGOH39N3017-0,75PhCH3: c,65,45;H4,8,33;N,3,51

Encontrados: c,65,23;H,8,32;N,3,86

Os compostos representativos dque se seguem podem ser

preparados a partir de rapamicina e do amino &cido apropriado



substituido terminalmente em N utilizando o método usado para

preparar o composto do titulo no Exemplo 1.

Ester-42-Rapamicina com N-{ (fluorenilmetoxi)carbonilj-alanilseri-
na

Ester-42-Rapamicina com N-[(fluorenilmetoxi)carbonil]-glicilgli-
cina

Ester-42-Rapamicina com N-[(etoxi)carbonil]-arginilmetionina
Ester-42-Rapamicina com N-[(4’-clorofenoxi)carbonil]-histidilar-
ginina

Ester-42-Rapamicina com N-[ (fenoxi)carbonil]-triptofanilleucina
Ester-42-Rapamicina com N-[(fenilmetoxi)carbonil)]-N-metilglicil-
-N-etilalanina

Ester-43-Rapamicina com N-[(fenilmetoxi)carbonil]-N-metil-B-ala-
nilfenilalanina

Ester-42-Rapamicina com N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-cisteinil-
glicina

Exemplo 2

Diéster-31,42-Rapamicina com N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonill-gli-

cilglicina

O composto do titulo (1,85 g, 42%) foi separado do
monoéster-42 tal como foi descrito no Exemplo 1 e isolado com um
solvato de trés quartos de tolueno. Andlise HPLC revelou que o
diéster era uma mistura 8.1:1 de conformeros.
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1y ruN (CDCl,, 400 MHz): § 1,452 (m, 18H, COOBut), 1,6612 (s, 3H,

CH,C=C), 1,7815 (s, 3H, CH;C=C), 3,14 (s, 3H, OCH,), 3,34 (s, 3H,
=CH3), 3,35 (s, 3H, OCH3), 4,52 (s, 1H, OH), 4,79 (m, 1H,
42-CHO); MS Elev. Sep. (FAB 1i&o neg.): Calc para C

1341,7458, massa medida: 1341,7463.

69110775921

Anal. Calc. para C69H107N5021-0,75PhCH3: c,63,17;H,8,06;N,4,96
Encontrados: c,62,83;H,8,09;N,5,00

Os compostos representativos gque se seguem podem ser
preparados a partir de rapamicina e do amino &cido apropriado
substituido terminalmente em N utilizando o método usado para

preparar o composto do titulo no Exemplo 2.

Diéster-31,42-Rapamicina com N-[(fluorenilmetoxi)carbonil]-ala-
nilserina

Diéster-31,42-Rapamicina com N-[(fluorenilmetoxi)carbonil]-gli-
cilglicina

Diéster-31,42-Rapamicina com N-[ (etoxi)carbonil]-atginilmetionina
Diéster-31,42-Rapamicina com N-[(4’-clorofenoxi)carbonil]-histi-
dilarginina

Diéster-31,42-Rapamicina com N-[ (fenoxi)carbonil]-triptofanilleu-
cina

Diéster-31,42-Rapamicina com N-[(fenilmetoxi)carbonil)]-N-metil-
glicil-N-etil-alanina

Diéster-31,42-Rapamicina com N-[(fenilmetoxi)carbonil)]-N-metil-
-B-alanilfenil-alanina

Diéster-31,42-Rapamicina com N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-cis-

teinilglicina
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Exemplo 3

Diéster-31,42-Rapamicina com N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]~-N-me-

tilglicina

Em condigbes anidras, uma solugdo de rapamicina (2 g,
2,18 mmole) arrefecida com gelo e N*-Boc sarcosina (1,65 g, 8,75
mmole) em 20 ml de diclorometano anidro foi tratada com diciclo-
hexilcarbodiimida (1,8 g, 8,7 mmole) seguindo-se 4-dimetilamino-
piridina (1 g, 8,7 mmole). Apds agitagdo durante a noite &
temperatura ambiente, o sdélido precipitado foi recolhido e lavado
com diclorometano. Os filtrados combinados foram evaporados até a
secura para dar origem a um sdlido amorfo de cbr ambar (3 g). O
produto cri foi purificado por cromatografia 1luminosa (sobre
silica Merck 60, eluig¢do com hexano-acetato de etilo 1:1, v/v)
para proporcionar o composto do titulo (0,75 g, 27,4%) juntamente
com monoéster-42 do Exemplo 4. Andlise HPLC revelou que o diéster
& uma mistura 19,8:1 conférmeros. A multiplicidade dos picos de

RMN sugeriu a presencga de rotdmeros de amida.

1H RMN (CDC13, 400 MHz): 6 1,411, 1,438, 1,448 e 1,474 (m, 18 H,
CooBut), 2,91 (m, 6H, NCH,), 3,14 (s, 3H, CH;0), 3,34 (s, 3H,
CH,0), 3,37 (s, 3H, CH;0), 4,73 (amplo, 1H, 42-CHO), 4,82 (2s,
1H, OH); MS Elev. Sep. (FAB iao neg.): Calc. para CG7H105N3019
1255,7342, massa medida 1255,7289.

Anal. Calc. para C67H105N3019: C,64,04;H,8,42;N,3,34
Encontrados: c,64,14;H,8,74;N,3,63

Os compostos representativos que se seguem podem ser
preparados a partir de rapamicina e do amino &cido apropriado
substituido terminalmente em N utilizando o método usado para
preparar o composto do titulo no Exemplo 3.
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Diéster-31,42-Rapamicina com N-[ (etoxi)carbonil]tirosina
Diéster-31,42-Rapamicina com N-[ (fluorenilmetoxi)carbonil]-fenil-
alanina

Diéster-31,42-Rapamicina com N-[(3’,4’,5’~trihidroxifenoxi)carbo-
nilj-isoleucina

Diéster-31,42-Rapamicina com N-[(1,l-dimetiletoxi)carbonil)-glu-
tamina

Diéster-31,42~-Rapamicina com N-[ (fenoxi)carbonil]-N-metilalanina
Diéster-31,42-Rapamicina com acido N-[ (propiloxi)carbonil]-4-ami-
nobutirico

Diéster-31,42-Rapamicina com &cido N-[(fenilmetoxi)carbonil}-7-
—aminoheptanoico

Diéster-31,42-Rapamicina com N-[ (fluorenilmetoxi)carbonil]serina

Exenplo 4

Ester-31,42-Rapamicina com N-[(1,l1-dimetiletoxi)carbonil]-N-me-
tilglicina

Em condigbes anidras, uma solugdo de rapamicina (0,95
g, 1,02 mmole) arrefecida com gelo e N*-Boc sarcosina (0,21g, 1,1
mmole) em 20 ml de diclorometano anidro foi tratada com diciclo-
hexilcarbodiimida (1,8 g, 8,7 mmole) seguindo-se 4-dimetilamino-
piridina (0,21 g, 1 mmole). Apds agitacdo durante 4 horas &
temperatura ambiente, o sdélido precipitado foi recolhido e lavado
com diclorometano. Os filtrados combinados foram concentrados in

vacuo para dar origem a um sdlido amorfo de cbdr ambar. Cromato-

grafia luminosa do produto cri (sobre silica merck 60, eluicdo
com hexano-acetato de etilo 1:1 v/v para remover o diéster do
Exemplo 3, seguindo-se clorofdrmio-acetato de etilo-metanol
75:25:1 v/v) proporcionou o composto do titulo purificado par-

cialmente (0,38 g, 35%). O produto puro foi obtido por HPLC
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preparativa (Waters Prp 500, gel de silica, cloroférmio-acetato
de etilo-metanol 75:25:1 v/v, taxa de fluxo 250 mL/min). Andlise
HPLC revelou que o éster & uma mistura 6,6:1 de dois confdrmeros.
A multiplidade de picos com RMN sugere a presenga de rotameros de
amida.

1q ruw (cpcl,, 400 MHz): § 1,42-1,46 (ds, 9H, COOBut), 2,91 (ds,
3H, NCH,), 1,644 (s, 3H, CH,C=C), 1,738 (s, 3H, CH,C=C), 3,12 (s,
3H, CH,0), 3,32 (s, 3H), CH;0), 3,35 (s, 3H, CH,0), 4,18 (d, 1H,
CHOH), 4,71 (amplo, 1H, 42-CHO), 4,78 (amplo s, 1H, OH); MS Elev.
sep. (FAB 1ido neg.): Calc. para C59H92N2016 1084,6446, massa
medida 1084,6503.

Anal. Calc. para C59H92N2016: c,62,59;H,8,54;N,2,58

Encontrados: c,65,25;H,8,52;N,2,42

Os compostos representativos que se seguem podem ser
preparados a partir de rapamicina e do amino acido apropriado
substituido terminalmente em N utilizando o método usado para

preparar o composto do titulo no Exemplo 4.

Ester-42-Rapamicina com N-[ (etoxi)carbonil]tirosina
Ester-42-Rapamicina com N-{ (fluorenilmetoxi)carbonil]-fenilalani~-
na

Ester-42-Rapamicina com N-[(3/,4’,5’-trihidroxifenoxi)carbonil]-
-isoleucina

Ester-42-Rapamicina com N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil)-glutamina
Ester-42-Rapamicina com N-[ (fenoxi)carbonil]-N-metilalanina
Ester-42-Rapamicina com &cido N-[(propiloxi)carbonil]-4-aminobu-
tirico

Ester-42-Rapamicina com dcido N-[(fenilmetoxi)carbonil]-7-amino-
heptanoico

Diéster-31,42-Rapamicina com N-[ (fluorenilmetoxi)carbonil]serina
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Exemplo 5

Diéster-31,42-Rapamicina com &cido 5-(1,1-dimetiletoxi)=2-[[(1,1-

-dimetiletoxi)carbonil]amino]-5-oxopentanoico

Em condigdes anidras, uma solugdo de rapamicina (4 g,
4,37 nmol) arrefecida pelo gelo e N*-Boc-T-terc-butiléster de
dcido L-glutémico (4,9 g, 16,1 mmole) em 40 ml de diclorometano
seco foi tratada com diciclohexilcarbodiimida (1,8 g, 8,7 mmole)
seguindo-se 4-dimetilaminopiridina (1 g, 8,7 mmole). Apds agita-
¢do durante a noite i temperatura ambiente, o sdlido precipitado
foi recolhido e lavado com diclorometano. Os filtrados combinados
foram concentrados in vacuo para proporcionar 11 g de um sdlido
amorfo de cbr ambar. O produto cria foi purificado por cromatogra-
fia luminosa (sobre silica Merck 60, gradiente de eluicdo com
hexano-acetato de etilo de 2:1 a 1:1, Vv/v) para proporcionar 4,52
g (69,6%) do composto do titulo juntamente com o monoéster-42 do
Exemplo 6. Andlise HPLC revelou que o diéster consistia numa
mistura 6,6:1 de dois conférmeros.

4 ruN (CDC1l,, 400 MHz): § 1,42 (m, 36 H, COOBut), 1,646 (s, 3H,
CH,C=C), 1,701 (s, 3H, CH,C=C), 3,13 (s, 3H, CH;0), 3,34 (s, 3H,
CH,0), 3,36 (s, 3H, CH;0), 4,735 (m, 2H, OH+42-CH-0); MS Sep.
Elev. (FAB ido neg.): calc. para C,.H N,O 1483,8715, massa

79712573723
medida 1483,8714.

Anal. Calc. para C79H125N3023: Cc,63,90;H,8,49;N,2,83

Encontrados: Cc,63,63;H,8,41;N,2,44

Os compostos representativos que se seguem podem ser
preparados a partir de rapamicina e do amino &cido apropriado
substituido terminalmente em N wutilizando o método usado para

preparar o composto do titulo no Exemplo 5.



Diéster-31,42-Rapamicina com &cido 6-(fenilmetoxi)-2~-[[fluorenil-
metoxi)carbonil]-amino]-6-oxohexanoico

Diéster-31,42-Rapamicina com dcido 6-(4’-metilfenoxi)-3-[[(fenil-
metoxi)carbonil}-amino-6-oxohexanoico

Diéster-31,42-Rapamicina com &cido 6-(etoxi)-4-[[(fenoxi)carbo-
niljamino]-6-oxohexanoico

Diéster-31,42-rapamicina com A&cido 6-(metoxi)-5-[[ (etoxi)carbo-
niljamino]-6-oxohexanoico

Diéster-31,42-Rapamicina de acido 4-(fenoxi)=-2-[N-[(1,1-dimetil-
etoxi)carbonil]-N-metilamino]-4-oxobutanoico
Diéster-31,42-Rapamicina com 4-(fenilmetoxi)-3-[N-[ (metoxi)carbo-
nil]-N-metilamino]-4-oxobutanoico

Exemplo 6

Ester-42-rapamicina com &cido 5-(1,1-dimetiletoxi)-2-[[(1,1-dime-

tiletoxi)carboniljamino]-5-oxopentanoico

O composto do titulo (1,14 g, 20,6%) foli separado do
diéster-31,42 tal como foi descrito no Exemplo 5 e isolado como o
solvato com um quarto de hidrato/acetato de mono-etilo. Anilise
HPLC revelou que o monoéster & uma mistura 11,5:1 de dois confdr-

meros.
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g run (cDCl,, 400 MHz): § 1,425 (m, 18H, COOBut), 1,643 (s, 3H,

CH,c=C), 1,737 (s, 3H, CH,C=C), 3,13 (s, 3H, CH,0), 3,32 (s, 3H,

CH,0), 3,36 (s, 3H, CH)0), 4,17 (d, 1H, CHOH), 4,71 (M, 1H,

42-CHO), 4,785 (s, 1H, OH); MS Elev. Sep. (FAB i&do neg.): Calc.

para C65H102N2018 1198,7127, massa medida 1198,7077.

Anal. Calc. para 65H102N2018'CHBCOOEt'O’25 HZO:
c,64,13;H,8,60;N,2,17

Encontrados: c,64,18;H,8,52;N,2,01

Os compostos representativos que se seguem podem ser
preparados a partir de rapamicina e do amino a&cido apropriado
substituido terminalmente em N utilizando o método usado para

preparar o composto do titulo no Exemplo 6.

Ester-42-Rapamicina com dcido 6-(fenilmetoxi)-2-[[fluorenilmeto-
xXi)carbonil]-amino]-6-oxohexanoico

Ester-42-Rapamicina com dcido 6-(4’/-metilfenoxi)-3-[[(fenilmeto-
x1i)carbonil]amino]-6-oxohexanoico

Ester-42-Rapamicina com &dcido 6-(etoxi)-4-[[(fenoxi)carbonil]ami-
no]-6-oxo-hexanoico

Ester-42-Rapamicina com &cido 6-(metoxi)-5-[[ (etoxi)carbonil]ami-
nol-6-oxo-hexanoico

Ester-42-Rapamicina com &cido 4-(fenoxi)-2-[N-[(1,1-dimetileto-
xi)carbonil]-N-metilamino]-4-oxobutanoico

Ester-42-Rapamicina com &cido 4-(fenilmetoxi)-3-[N-[ (metoxi)car-

bonilj-N-metilamino]-4-oxobutanoico
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Exemplo 7

Diéster-31,42-Rapamicina com &cido 2-[[(1l,1-dimetiletoxi)carbo-

niljamino]-4-oxo-4-(fenilmetoxi)butanoico

Em condigdes anidras, 295 mg (1,21 mmol) de cloreto de

2,4,6-triclorobenzoilo foram adicionados a uma solugdo de 391 mg

(1,21 mmol) de éster RB-benzilico de &acido Nra £t
-Boc-L-aspartico e

170 pL (1,21 mmol) de Et3N em 1 ml de THF & temperatura ambiente.
Apds agitagdo durante 30 minutos, 500 mg (0,55 mmol) de rapami-
cina e 295 mg (2,42 mmol) de dimetilaminopiridina foram adiciona-
dos e a reacgdo foi deixada a agitar durante a noite. A mistura
da reacgdo foi entdo filtrada e o filtrado foi concentrado in
vacuo. O produto puro (200 mg, 25%) foi obtido por HPLC prepara-
tiva (coluna de 5 cm, 40% acetato de etilo-hexano). O produto foi

isolado sob a forma de heptahidrato.

1y Ry (cDCl,, 400 MHz) & 7,347 (s, 10 H, Ar), 6,223, 5,126 (s, 4
H, CH,Ph), 4,698 (m, 1 H, CH-CO,), 4,587 (m, 2 H, NH), 3,353 (s,
3 H, CH;0), 3,337 (s, 3 H, CH,0), 3,301 (s, 3 H, CH;0), 2,775 (m,
4 H, CH,CO,); IV (KBr) 3420 (OH), 2935 (CH), 2920 (CH), 1730
(C=0), 1650, 1500, 1455, 1370, 1170 cm *; MS (FAB ido neg.) 1523
(M), 1433, 297, 248, 205, 148, 44, 25 (100).

Anal. Calc. para C83H117N3023-7H20 Cc,60,40;H,7,09;N,2,54

Encontrados c,60,54;H,7,28;N,2,56
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Exemplo 8

Diéster-31,42-Rapamicina com &cido 3- 1,1-dimetiletoxi)carbo-

niljamino]-4-oxo-4-(fenilmetoxi)butanoico

Em condigdes anidras, 532 mg (2,18 mmol) de cloreto de
2,4,6-triclorobenzoilo em 1 ml de THF foi adicionado a uma
solugdo de 704 mg (2,18 mmol) de éster a-benzilico de 4&cido
N*-Boc-L-aspartico e 303 pl (2,18 mmol) de Et,N em 5 ml de THF &
temperatura ambiente. Apds agitacgdo durante 20 minutos, a mistura
da reacgdo foi filtrada sobre vidro aglomerado, e o precipitado
foi lavado com THF. O filtrado foi concentrado in vacuo para dar
origem a um 6leo espesso. O 0dleo foi dissolvido em 5 ml de
benzeno e 1,00 g (1,09 mmol) de rapamicina e 532 mg (4,36 mmol)
de dimetilaminopiridina em 1 ml de benzeno foram adicionados gota
a gota. A reacgdo foi agitada durante 2 horas, vertida para
acetato de etilo, e 1lavada consecutivamente com HC1 0,5 N e
solugdo salina. A solugdo foi seca sobre sulfato de sédio,
decantada, concentrada in vacuo para dar origem a um sdlido
espumoso, que foi purificado por cromatografia luminosa numa
coluna 60 mm X 100 mm de silica (20-40% acetato de etilo/hexano
como eluente) para dar origem a 532 mg (33%) do composto do
titulo que foi isolado sob a forma de hidrato.

15 ruy (cbcl,, 400 MHz) § 7,362 (s, 10 H, Ar), 5,193 (s, 4 H,
CH,Ph), 4,596 (m, 1 H, CH-CO,), 4,586 (m, 2 H, NH), 3,336 (s, 3
H, CH;0), 3,306 (s, 3 H, CH;0), 3,145 (s, 3 H, CH,0), IV (KBr)
3410 (OH), 2950 (CH), 2920 (CH), 1735 (C=C), 1710 (C=0), 1640,
1490, 1445, 1350, 1150 cm °; MS (FAB iZo neg.) 1524 oYy, 1434,
297, 248, 232, 214, 205, 167, 148, 42(100), 26.

Anal. Calc. para C83H117N3023~H20: c,65,38;H,7,73;N,2,76

Encontrados: c,64,85;H,7,67;N,2,56
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Exemplo 9

Ester-42-Rapamicina com &cido 3- 1,1-dimetiletoxi)carbonillami-

noj-4-oxo-4-(fenilmetoxi)butanoico

O composto do titulo (374 mg, 23%) foi preparado pelo
método descrito no Exemplo prévio e foi separade do composto
descrito no Exemplo anterior por cromatografia luminosa (20-40%
acetato de etilo/hexano como o eluente) e isolado sob a forma de

sesquihidrato.

g ruw (cDCl,, 400MHz) § 7,356 (s, 5 H, Ar), 5,185 (s, 2 H,
CH,Ph), 4,635 (m, 1 H, CH.CO,), 4,582 (m, 1 H, NH), 3,330 (s, 6
H, CH)0), 3,135 (s, 3H, CH,0); IV (KBr) 3410 (OH), 2950 (CH),
2920 (CH), 1735 (C=0), 1710 (C=0), 1640, 1490, 1445, 1350, 1150
cm 1; MS (FAB i&o neg.) 1218 (M), 1127, 590, 168, 42, 25, 17

(100) .

Anal. Calc. para C67H98N2018-1,5H20: c,63,64;H,8,21;N,2,22

Encontrados: c,63,64;H,7,51;N,2,13
Exemplo 10

Ester-42-Rapamicina com &cido 5-(1,1-dimetiloxi)=-4-[[(1,1-dimeti-

loxi)carbonil]amino]-5-oxopentanoico

Em condigbes anidras, uma solucgdo de rapamicina (4 g,
4,37 mmole) arrefecida pelo gelo e éster N*-Boc-a-terc-butilico
de acido L~-glutamico (4, 9 g, 16,1 mmole) em 40 ml de diclorome-
tano anidro foi tratada com carbodiimida de diciclohexilo (1,8 g,
8,7 mmole) seguindo-se 4-dimetilamino piridina (1 g, 8,7 mmole).
Apbds agitagdo durante a noite & temperatura ambiente, o sdélido
precipitado foi recolhido e lavado com diclorometano. Os
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filtrados combinados foram concentrados in vacuo para dar origem

a 9 g de um sélido amorfo de cér ambar. O produto cri foi purifi-
cado por cromatografia luminosa (em silica Merck 60, gradiente de
eluigdo com hexano-acetato de etilo de 2:1 a 3:2, v/v) para
proporcionar 1,35 g (25,7%) do composto do titulo juntamente com
o diéster-31,42 do Exemplo 11. Andlise HPLC revelou que O monoés-
ter & uma mistura 7,5:1 de dois confdérmeros.

g ruw (CDC1,, 400 MHz): § 1,43 (s, 9H, COOBut) e 1,46 (s, OH,
CcooBut), 1,65 (s, 3H, CH,C=C), 1,75 (s, 3H, CH,C=C), 3,14 (s, 3H,
CH,0), 3,34 (s, 3H, CH;0), 3,38 (s, 3H, CH,0), 4,18 (d, 1H,
CH-OH), 4,65 (m, 1H, 42-CHO), 4,80 (s, 1H, OH);

MS Elev. Sep. (FAB ido neg.): Calc. para C65H102N2018: 1198,7126,
massa medida 1198,7135.

Anal. Calc. para C .H, .N,0 .: C,65,09;H,8,57;N,2,34

Encontrados: Cc,65,04;H,8,33;N,2,64

Exemplo 11

Diéster-31,42-Rapamicina com acido 5-(1,1-dimetiletoxi)-4-[[ (1,1~

-dimetiletoxi)carboniljamino]-5-oxopentanoico

O composto do titulo (0,83 g, 12,8%) foi preparado
juntamente com o monoéster-42 tal como foi descrito no Exemplo
10. Andlise HPLC revelou que o diéster & uma mistura 7,7:1 de

dois conférmeros.
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1H RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1,43 (s, 18H, cooBut), 1,46 (s, 18H,
COOBut), 1,659 (s, 3H, CH3C=C), 1,759 (s, 3H, CH3C=C), 3,14 (s,
34, CH3O), 3,34 (s, 3H, CH3O), 3,38 (s, 3H, CH3O), 4,66 (m, 1H,
42-CHO), 4,72 (s, 1H, OH); MS Elev. Sep. (FAB ido neg.): Calc.
para C79H125N3023: 1483,8704, massa medida 1483,8636.

Anal. Calc. para C79H125N3023: c,63,90;H,8,49;N,2,83

Encontrados: c,63,68;H,8,60;N,3,20
Exemplo 12

Ester-42-Rapamicina com Na,NE-bisr(l,1-dimetiletoxi)carbonil]—L—

-lisina

Em condig¢des anidras, uma solug¢do de rapamicina (3 g,
3,28 mmole) e Na,NE-bis-Boc-L-lisina (4,5 g, 13 mmole) em 40 ml
de diclorometano anidro foi tratada com diciclohexilcarbodiimida
(1,35 g, 6,56 mmole) seguindo-se 4-dimetilaminopiridina (0,8 g,
6,56 mmole). Apds agitacdo durante a noite a temperatura ambien-
te, o sdlido precipitado foi recolhido e lavado com diclorometa-
no. Os filtrados combinados foram concentrados in vacuo para dar
origem a um sdlido amorfo de cdr ambar. Cromatografia luminosa do
produto cri (em silica Merck 60, eluicdo com hexano-acetato de
etilo 1:1 v/v) deu origem ao composto do titulo parcialmente
purificado. O produto puro (0,8 g, 19,6%) foi obtido por HPLC
preparativa (Waters prep 500, gel de silica, hexano-acetato de
etilo 3:2 v/v, taxa de fluxo 250 ml/min). Andlise HPLC revelou

que o monoéster & uma mistura 9:1 de dois confdrmeros.



3r, 400 MHz): 6§ 1,438 (m, 9H, COOBut),'1,455 (s, O9H,
cooBut), 1,652 (s, 3H, CH,C=C), 1,752 (s, 3H, CH,C=C), 3,14 (s,
3H, CH3O), 3,33 (s, 3H, CH3O), 3,37 (s, 3H, CH30), 4,18 (d, 1H,
CHOH), 4,72 (m, 1H, 42-CHO), 4,79 (s, 1H, OH); MS Elev. Sep. (FAB
ido neg.): Calc. para C67H107N3018: 1241,7549, massa medida
1241,7604.

"/.‘/1',\

g Ry (cDC1

Anal. Cale. para Cg.H), N:015. ¢ 64 76;:H,8,68;N,3,38

Encontrados: c,64,58;H,9,01;N,3,10

Exemplo 13

Didster-31,42-Rapamicina com N°,N-bis[(1,1-dimetiletoxi)carbo-

nilj-L-lisina

Sob uma atmosfera de azoto, uma solugdo de Na,Ne
bis-Boc-L-lisina (1,038 g, 3 mmole) e trietilamina (0,42 ml, 3
mmole) em 10 ml de THF anidro foi tratada numa porg¢do com cloreto
de 2,4,6-triclorobenzoilo(0,73 g, 3 mmole). Depois de agitar
durante 20 minutos & temperatura ambiente, o sbélido precipitado
foi recolhido e o filtrado fol concentrado in vacug. O anidrido
mixto resultante foi dissolvido em 5 ml de benzeno e adicionado a
uma solugdo agitada de rapamicina (1 g, 1,09 mmole) contendo
4-dimetilamino piridina (0,59 g, 4,8 mmole) em 10 ml de benzeno.

-~

Apds agitacdo a temperatura ambiente durante a noite, o sélido
precipitado foi recolhido e o filtrado fol evaporado até & secura
(espuma amarela). O produto cri foi purificado por cromatografia
luminosa (sobre silica Merck 60, fazendo-se a eluigdo com hexano-
-acetato de etilo 1:1) para proporcionar o composto do titulo
(1,15 g, 67%). Andlise HPLC revela que o diéster & uma mistura

9:1 de dois confdrmeros.
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14 Ry (CDCl,, 400 MHz): § 1,426 (m, 9H, COOBut), 1,438 (s, 9H,

COOBut), 1,443 (s, 9H, COOBut), 1,446 (s, 9H, COOBut), 3,141 (s,
3H, CH,0), 3,36 (s, 3H, CH,0), 3,378 (s, 3H, CH,0), 4,68-4,76 (m,
2H, OH e 42-CHO); MS elev. sep. (FAB 1ido neg.): Calc. para
C83H135N5023 1569,9526, massa medida 1569,9537.

Anal. Calc. para 083H135N5023: C,63,46;H,8,66;N,4,46

Encontrados: C, 63,06;H,8,84;N,4,09

Exemplo 14

Tris (monobenzilsuccinato)=-14,31,42-Rapamicina

A uma solugdo de 5,0 g (5,47 mmol) de rapamicina, 3,41
g (16,41 mmol) de succinato de monobenzilo, e 3,15 g (16,41 mmol)
de clorohidreto de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida em
20 ml de diclorometano seco foram adicionados 200 mg de 4-dime-
tilaminopiridina. A solugdo foi agitada & temperatura ambiente
durante 3 dias. A mistura da reacgdo foi vertida para HCl 2N e
extraida trés vezes com acetato de etilo. As camadas organicas
foram combinadas, lavadas com solucdo salina, secas sobre sulfato
de sddio anidro, e concentradas in vacuo para dar origema uma
espuma amarelo claro. Cromatografia luminosa sobre uma coluna 60
mm X 150 mm de gel de silica fazendo-se a eluicdo com 20% de
acetato de etilo/hexano a 75% de acetato de etilo/hexano deu
origem a trés fracgdes. A fracgdo #1, apds concentracdo, deu
origem a 330 mg (4,1%) de tris(monobenzilsuccinato)-14,31,42-ra-

pamicina puro.



% Ruw (cpcl,, 400 MHz) & 7,353 (bs, 15 H, arom), 5,168 (d, J=2,0
Hz, 1 H, CH-0,C), 5,148 (m, 6 H, CH,Ph), 4,672 (m, 1 H,
CO,CH-CHOMe) , 3,355 (s, 3 H, CH;0-), 3,337 (s, 3 H, CH,0-), 3,327
(s, 3 H, CH,0-), 2,697 (m, 12 H, 0,CCH,CH,CO,CH,Ph), 1,745 (s, 3
H, CH.C=C), 1,655 (s, 3 H, CH,C=C); IV (KBr) 3450 (OH), 2950
(CH), 1745 (C=0), 1650, 1460, 1385, 1360, 1160, 1105, 995 cm T.

Anal. Calc. para C *3 H,0 C,66,27;H,7,56;N,0,92

84H109N021 2
Encontrados C,65,96;H,7,24;N,1,00

Os compostos representativos que se seguem podem ser
preparados a partir de rapamicina e do meio éster-acido apropria-
do utilizando o método usado para preparar O composto do titulo
no Exemplo 14.

Tris(monometilsuccinato)-14,31,42-Rapamnicina
Tris(monofenil-3’/,3/-dimetilglutarato)-14,31,42-Rapamicina
Tris(mono t-butil-3/-metilglutarato)-14,31,42-Rapamicina
Tris(monobenziltiodiglicolato)-14,31,42-Rapamicina
Tris(monohexildiglicolato)-14,31,42-Rapamicina
Tris(monopropilftalato)=-14,31,42-Rapamicina
Tris(monoetil-2’/,6/-piridinedicarboxilato)~-14-31-42-Rapamicina

Exemplo 15

Bis (monobengzilsuccinato)-31,42-Rapamicina

A fracgdo #2, obtida a partir do processo utilizado no
Exemplo 14, deu origem a 1,25 g (17,7%) de bis(monobenzilsuccina-
to)-31,42-rapamicina pura apbés concentracio.
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1 ruN (cDCl,, 400 MHz) & 7,351 (bs, 10 H, arom), 5,168 (d, J =
2,0 Hz, 1H, (H-0,C), 5,125 (m, 4H, CH,Ph), 4,680 (m, 1 H9,

CO,CH-CHOMe), 3,356 (s, 3 H, CH,0-), 3,329 (s, 3 H, CH,0-). 3,146

(s, 3 H, CH,0-), 2,639 (m, 8 H, O,CCH CH,CO,CH,Ph), 1,748 (s, 3
H, CH,c=C), 1,654 (s, 3 H, CH,C=C); IV (KBr) 3450 (OH), 2940

(CH),_174O (C=0), 1650, 1455, 1380, 1355, 1160, 1105, 995 cm—l;
MS /FAB i&o neg.) 1294 (M-), 1202, 1103, 1012, 590, 511, 475,
297, 207, 167, 148, 99 (100); MS Elev. Sep. (FAB ido neg.) Calc.

para C,, H_  NO 1293,68108, encontrados 1293,6811.

73799 719
Anadlise Calc. para c73H99No19 . Hzo c,66,82;H,7,70;N,1,07
Encontrados c,67,17;H,7,67;N,1,23

Os compostos representativos que se seguem podem ser
preparados a partir de rapamicina e do meio éster-acido apropria-
do utilizando o método usado para preparar o composto do titulo
no Exemplo 15.

Bis (monometilsuccinato)-31,42-Rapamicina
Bis(monofenil-3’/,3’-dimetilglutarato)-31,42-Rapamicina
Bis(mono t-butil-3’-metilglutarato)-31,42-Rapamicina
Bis(monobenziltiodiglicolato)=-31,42-Rapamicina

Bis (monohexildiglicolato)-31,42-Rapamicina
Bis(monopropilftalato)31,42-Rapamicina
Bis(monoetil-2’,6’~piridinedicarboxilato)-31,42-Rapamicina
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1y ruy (cDCl,, 400 MHz) & 7,355 (bs, 5 H, arom), 5,141 (m, 2 H,
CH,Ph), 4,680 (m, 1 H, CO,CH-CHOMe), 3,364 (s, 3 H, CH,0-), 3,333
(s, 3 H, CH,0-), 3,141 (s, 3 H, CH0-), 2,698 “(m, 4 H,

OZCCHECHECOZCH Ph), 1,751 (s, 3 H, Qﬂ3C=C), 1,655 (s, 3 H,

CH,C=C); IV (KBr) 3450 (OH), 2940 (CH), 1740 (C=0), 1645, 1455,
1380, 1165, 1105, 990 cm *; MS /FAB ido neg.) 1103 (M-), 1045,
1012, 624, 590, 167, 99 (100); MS Elev. Sep. (FAB ido neg.) Calc.
para C62H89NO 1103,6181, encontrados 1103,6048.

Anal. Calc. para C62H89NO HZO c,66,36;H,8,02;N,1,24

Encontrados c,66,02;H,7,69;N,1,26

Os compostos representativos que se seguem podem ser
preparados a partir de rapamicina e do meio éster-acido apropria-
do utilizando o método usado para preparar o composto do titulo
no Exemplo 16.

(Monometilsuccinato)-42-Rapamicina
(Monofenil-3’/,3’-dimetilglutarato)-42-Rapamicina
(Mono t-butil-3’-metilglutarato)-42-Rapamicina
(Monobenziltiodiglicolato)-42-Rapamicina
(Monohexildiglicolato)-42-Rapamicina
(Monopropilftalato)-42-Rapamicina
(Monoetil-2’,6’-piridinecarboxilato)-42-Rapamicina

Exemplo 17

Bishemiglutarato-31,42-Rapamicina

A uma solugdo de 2,0 g (2,2 mmol) de rapamicina em 10
ml de diclorometano seco foram adicionados 1,24 g (10,9 mmol) de
anidrido glutdrico seguindo-se 881 wul (861 mg, 10,9 mmol) de

piridina. A isto adicionaram-se 200 mg de 4-dimetilaminopiridina



e a mistura da reacgdo foli deixada sob refluxo durante 8 horas. A
solugdo foi arrefecida até & temperatura ambiénte, vertida para
HCl 2 N, e extraida trés vezes com diclorometano. Os extractos
orgdnicos combinados foram lavados com solugdo salina, secas
sobre sulfato de sédio anidro, decantadas, e concentradas in
vacuo para dar origem a uma espuma amarela. O produto cri foi

purificado por HPLC de fase reversa numa coluna C fazendo-se a

18
eluigdo comegando com 60% de acetonitrilo/dgua. Foram recolhidos,
apds concentragdo, 586 mg (24%) de bishemiglutarato-31-42-rapami-

cina.

g R (cDC1,, 400 MHz) & 5,398 (m, 1 H, -CO,CHCHOMe), 4,683 (m,
1 H, -COZQﬂCHOMe), 3,364 (s, 3 H, Qﬂ30-), 3,362 (s, 3 H, QE3O-),
3,106 (s, 3 H9, CH40-), 2,407 (m, 8 H, -0, CCH, CH,CH,CO,H), 1,960
(m, 4 H, -02C§§ZQQ2CH2C02H), 1,770 (s, 3 H, CH,C=C), 1,653 (s, 3
H, CH,C=C); C RMN (CDCl,, MHz) 211,45 (C=0), 206,84 (C=0),
200,44 (C=0), 177,83 (C=0), 177,04 (C=0), 172,43 (C=0), 171,20
(C=0), 165,27 (C=0), 159,08 (C=0); IV (KBr) 3430 (OH), 2940 (CH),
2880 (CH), 1745 (C=0), 1685, 1625, 1580, 1450, 1385, 1330, 1200,
1140, 1100, 990 cm Y; MS (FAB ido neg.) 1140 (M-H), 1122, 1026,
990, 946, 913, 590, 475, 435, 321, 167, 148, 131 (100), 113; MS
Elev. Sep. (FAB ido neg.) Calc. para C61H90019N (M-H) 1140,6107,
Encontrados 1140,6106.

Anal. Calc. para C61H90019N -HZO ¢,63,15;H,8,02;N,1,20

Encontrados c,63,35;H,7,88;N,1,40

Os compostos representativos que se seguem podem ser
preparados a partir de rapamicina e do anidrido apropriado
utilizando o método usado para preparar o composto do titulo no
Exenmplo 17.

Bishemi-3’/-metilglutarato-31,42-Rapamicina
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Bishemi-3’,3’-dimetilglutarato-31,42-Rapamicina
Bishemi-3’/-oxoglutarato-31,42-Rapamicina
Bishemi-3’~tioglutarato-31,42-Rapamicina
Bishemi-ftalato-31,42~-Rapamicina

Bishemi-2’,3’-piridine dicarboxilato-31-42-Rapamicina
Exemplo 18

Sal bissédico de hemiglutarato-31-42-Rapamicina

Bis-31,42.hemiglutarato de rapamicina purificado 8740
mg, 649 umol), preparado tal como foi descrito no Exemplo 4, foi
dissolvido em 5 ml de 95% de etanol e foram adicionados 107 mg
(1,27 mmol) de bicarbonato de sédio. Adicionou-se 4&gua (1 ml)
para dissolver completamente o sal. Uma vez dissolvida, a solucdo
amarelo claro foi concentrada in vacuo para dar origem a um
s6lido amarelo espumoso. A espuma foi seca numa pistola de
secagem durante 24 horas, submetida a refluxo sobre acetona sob

pressdo reduzida para dar origem a 520 mg do sal bissédico.

4 Ry (dg-DMSO, 400 MHz) § 5,235 (m, 1 H, -CH,,C), 4,498 (m, 1
H, MeOCHCHO,C-), 3,287 (s, 6 H, 2 CH,0-), 3,236 (s, 3 H, CH,0-),
2,245 (m, 8 H, O,CCH,CH,CH,CO,-), 1,712 (s, 3 H, CH,C=C), 1,593
(s, 3 H, CH,c=C); IV (KBr) 3420 (OH), 2920 (CH), 1725 (C=0),

1675, 1620, 1560, 1450, 1400, 1375, 1230, 1195, 1130, 1090, 980
cn™l; MS (FAB ido neg.) 1112 (M-1, acido livre), 994, 589, 475,
297, 167, 148, 117, 99 (100); MS Elev. Sep. (FAB ido neg.) Calc.
para 061H89019NNa (M-Na) 1162,5926, Encontrados 1162,5899.
Anal. Calc. para C61H89019NNa2-H20 c,60,85;H,7,56;N,1,16

Encontrados c,60,67;H,7,36;N,1,58
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Exemplo 19

Sal bistrometamina de bishemiglutarato-31,42-Rapamicina

Bis-31,42 hemiglutarato de rapamicina purificado (950
mg, 833 umol), preparado tal como foi descrito no Exemplo 4, foi
dissolvido em 5 ml de 95% de etanol e foram adicionados 197 ng
(1,63 mmol) de tris(hidroximetil)metilamina. Adicionou-se &gua (1
ml) até se dissolver completamente a amina. Uma vez dissolvida, a
solucdo amarela foi concentrada in vacuo para dar origem a um
s6lido amarelo espumoso. A espuma muito higroscédpica foi seca
numa pistola de secagem durante 24 horas, sendo submetida a
refluxo sobre acetona sob pressdo reduzida para dar origem a 900

mg (78%) de sal bistrometamina.

4 RN (d,-DMSO, 400 MHz) § 5,253 (m, 1 H, -CHO,C), 4,523 (m, 1
H, MeOCHCHO,C-), 3,347 (s, 6 H, 2 CH,0-), 3,276 (s, 3 H, CH,0-),
2,289 (m, 8 H, 0,CCH,CH,CO,-), 1,681 (s, 3 H, CH,C=C), 1,595 (s,
3 H, CH,C=C); IV (KBr) 3400 (OH), 2920 (CIiI)l, 1730 (C=0), 1620,
1555, 1450, 1400, 1370, 1185, 1060, 980 cm ~; MS (FAB ido neq.)
1140 (M-H, &cido 1livre), 1028, 167, 148, 131 (100), 113; MS Elev.
Sep. (FAB ido neg.) Calc. para C61H90019N (M-H, A&cido 1livre)
1140,6107, Encontrados 1140,6069.

Anal. calc. para C69H103025N3-2 Hzo c,58,77;H,7,58;N,2,98

Encontrados c,58,47;H4,7,94;N,3,58

Exemplo 20

Hemi-3’-oxoglutarato-42-Rapamicina

A uma solugdo de 3,0 g (3,3 mmol) de rapamicina em 20

ml de diclorometano seco foram adicionados 1,90 g (16,4 mmol) de



anidrido diglicélico seguindo-se 1,32 ml (1,29 g, 16,4 mmol) de
piridina. A isto foram adicionados 200 mg de 4-dimetilaminopiri-
dina e a mistura da reacgdo fol deixada a agitar & temperatura
ambiente durante 2 dias. A solug8o foi arrefecida até & tempera-
tura ambiente, vertida para HC1l 2 N, e extraida trés vezes con
diclorometano. Os extractos orgdnicos combinados foram lavados
com solugcdo salina, secos sobre sulfato de sédio anidro, decanta-
dos, e concentrados in vacuo para dar origem a uma espuma amare-
la. O produto crt foi purificado por meio de HPLC de fase reversa
numa coluna C18 fazendo-se a eluigdo comegando com 60% de
acetonitrilo/agua. Apds concentragdo, foram isolados 870 mg (26%)
de hemi-3’/-oxoglutarato-42-rapamicina e 500 mg (13%) de bishemi-
-3/-oxoglutarato-31,42-rapamicina.

1y run (CDC1l,, 400 MHz) & 4,768 (m, 1 H, CO,CH-CHOMe), 4,250 (m,
4 H, OZCQE20QEZC02), 3,356 (s, 3 H, gg;o-), 3,331 (s, 3 H,
cH,0-), 3,139 (s, 3 H, CH,0-), 1,759 (s, 3 H, CH,C=C), 1,653 (s,
3 H, CH,C=C); IB (KBr) 3420 (OH), 2920 (CH), 2875 (CH), 1740
(c=0), 1720 (C=0), 1640, 1625, 1445, 1370, 1320, 1200, 1135,
1095, 980 cm™t; MS (FAB ido neg.) 1028 (M - H), 327, 167 (100),
148, 133, 115; MD Eelb. Sep. (FAB ido neg.) Calc. para C55H28017N
(M-H) 1028,5597, Encontrados 1028,5599.

Anal. Calc. para C55H83017N' 3 H20 c,60,97;H,8,22;N,1,29

Encontrados c, 61,33;H,7,74;N,1,69

Os compostos representativos que se seguem podem ser
preparados a partir de rapamicina e do anidrido apropriado
utilizando o método usado para preparar o composto do titulo no
Exemplo 20.

Hemi-3’/-metilglutarato-42-Rapamicina

Hemi-3’,3’-dimetilglutarato-42-Rapamicina
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Hemi-3’-tioglutarato-42-Rapamicina
Hemi-ftalato-42-Rapamicina

Hemi-2/,3/-piridine dicarboxilato-42-Rapamicina

Exemplo 21

Bishemi-3’-oxoglutarato-31,42~Rapamicina

A uma solugdo de 5,0 g (5,47 mmol) de rapamicina em 20
ml de diclorometano seco foram adicionados 3,17 g (27,3 mmol) de
anidrido diglicdélico seguindo-se 2,17 ml (2,12 g, 27,3 mmol) de
piridina. A isto adicionaram-se 400 mg de 4-dimetilaminopiridina
e deixou-se a mistura da reacg¢do a agitar sob refluxo dutrante 24
horas. A solugdo foi arrefecida & temperatura ambiente, vertida
para HCl 2N, e extraida trés vezes com diclorometano. Os extrac-
tos orgédnicos combinados foram lavado com solugdo salina, secos
sobre sulfato de sddio anidro, decantados, e concentrados in
vacuo para dar origem a uma espuma amarela, O produto crd foi

purificado por HPLC de fase reversa numa coluna C fazendo-se a

18
eluigdo com 60% de acetonitrilo/dgua. Apds concentragdo, foram
isolados 1,75 g (28%) de bishemi-3’/-oxoglutarato-31,42-rapamici-

na.
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4 ruw (cDCl,, 400 MHz) & 4,785 (m, 1 H, CO,CHCHOMe), 4,260 (m, 8

H, 0,CCH,0CH,CO,), 3,360 (s, 3 H, CH,0-), 3,343 (s, 3 H, CH,0-),

3,143 (s, 3H, CH,0-), 1,775 (s, 3 H, CH,C=C), 1,656 (s, 3 H,
CH,C=C) ; 3¢ ruw Tcnc13, MHz) 211,12 (C=0), 207,73 (C=0), 193,11
(c=0), 171,90 (C=0), 171,59 (C=0), 170,15 (C=0), 169,35 (C=0),
168,83 (C=0), 166,63 (C=0); IV (KBr) 3420 (OH), 2920 (CH), 2850
(CH), 1740 (C=0), 1645, 1625, 1440, 1370, 1190, 11300, 980 cm *;
MS (FAB i&o neg.) 1140 (M-H), 1122, 1026, 990, 946, 913, 590,
475, 435, 321, 167, 148, 131 (100), 113; MS Elev. Sep. (FAB ido
neg.) Calc. para C59H86021N (M-H) 1144,5701, Encontrados
1144,5702.

Anal. Calc. para C59H87021N c,61,82;H,7,56;N,1,22

Encontrados c,61,59;H,7,36;N,1,84
Exemplo 22

Sal dissddico de bishemi-3’-oxoglutarato-31-42-Rapamicina

Hemi-3’-oxoglutarato de bis-31,42 purificado (720 mng,
629 umol), preparado pelo processo utilizado no Exemplo 8, foi
dissolvido em 10 ml de 95% de etanol e 106 mg (1,26 mmol) de
bicarbonato de sédio e 4&gua. Adicionou-se dgua (1 ml) a fim de
dissolver completamente o sal. Uma vez dissolvido, a solucgdo
amarelo claro foi concentrada in vacuo para dar origem a um
sblido amarelo espumoso. A espuma foi seca numa pistola de
secagem durante 48 horas, submetendo-se a refluxo sobre dicloro-
metano sob pressdo reduzida para dar origem a 435 mg (58%) de sal
dissddico.
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H Ry (d5-DMSO, 400 MHz) § 4,975 (m, 1 H, =CHO,C), 4,593 (m, 1
H, MeOCHCHO,C-), 4,135 (s, 2H, =-0,CCH,OCH,CO,R), 3,617 (s, 2 H,

-0,CCH,OCH,CO,R) , 3,299 (s, 6 H, 2 CH,0-), 3,232 (s, 3 H, CH,0-),

1,614 (s, 3 H, CH,C=C), 1,553 (s, 3 H, CH,C=C); IV (KBr) 3420
(OH), 2920 (CH), 1735 (C=0), 1615, 1445, 1395, 1380, 1320, 1220,

1130, 1090, 980 cm'l;

MS (FAB ido nef.) 1188 (M-1), 1166 (M-Na), 1144, 1051, 1028, 590,
459, 167, 155 (100), 148, 133, 115.

Anal. Calc. para C59H85021NNa2-2 Hzo c,57,79;H,7,26;N,1,14

Encontrados c, 57,94;H,7,11;N,1,26
Exemplo 23

Sal bistrometamina de bishemi-3’-oxoglutarato-31,42-Rapamicina

Hemi-3’-oxoglutarato bis-31,42 de rapamicina purificado
(1.01 g, 882 wumol), preparado pelo processo do Exemplo 8, foi
dissolvido em 10 ml de 95% de etanol e adicionaram-se 213 mg
(1,76 mmol) de tris(hidroximetil)-metilamina. Adicionou-se &gua
(1 ml) para dissolver completamente a amina. Uma vez dissolvida,
a solugdo amarela foi concentrada in vacuo para dar origem a um
sblido amarelo espumoso. A espuma muito higroscdpica foi seca
numa pistola de secagem durante 48 horas, submetendo a refluxo
sobre diclorometano sob pressdo reduzida para dar origem a 805 mg
(66%) de sal bistrometamina.
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11 ruN (d4-DMSO, 400 MHz) & 4,955 (m, 1 H, =CHO,C), 4,600 (m, 1
H, MeOCHCHO,C-), 4,149 (s, 2 H, -0,CCH,OCH,CO,R), 3,770 (s, 2 H,
-0,CCH,0CH,CO,R), 3,407 (s, 6 H, 2 CH,0-), 3,257 (s, 3 H, CH,0-),
1,806 (S, 3 H, QE3C=C), 1,614 (s, 3 H, QE3C=C); IV (KBr) 3400
(OH), 2920 (CH), 1730 (C=0), 1620, 1550, 1450, 1395, 1370, 1200,
1060, 985 cm—l; MS (FAB ido neg.) 1144 (M-H, &cido livre), 1028,

167, 148, 133, (100), 115.

Anal. Calc. para C67H109027N3-H20 c,57,22;H,7,90;N,2,98

Encontrados c,57,26;H,7,90;N,3,15
Exemplo 24

Bishemisuccinato-31,42-Rapamicina

A uma solugdo de 2,0 g (2,2 mmol) de rapamicina em 10
ml de diclorometano seco foram adicionados 1,19 g (10,9 mmol) de
anidrido succinico seguindo-se 881 uL (861 mg, 10,9 mmol) de
piridina. A isto foram adicionados 200 mg de 4-dimetilaminopiri-
dina e a mistura da reaccdo foi submetida a refluxo durante 24
horas. A solugdo foi arrefecida até & temperatura ambiente,
vertida para HCl 2 N, e extraida trés vezes com diclorometano. Os
extractos organicos combinados foram lavados com solugdo salina,
secos sobre sulfato de sddio anidro, e concentrados in vacuo para
dar origem a uma espuma amarela. O produto crd foi purificado por
HPLC de fase reversa numa coluna C18 com gradiente de eluigdo
comgando com 20% acetonitrilo/dgua até 60% acetonitrilo/&agua.

Foram recolhidos, apds concentracdo, 770 mg (31%) de bishemisuc-

cinato-31,42-rapamicina.

O Hemisuccinato bis-31,42 de rapamicina purificado (770
mg, 686 umol) foi dissolvido em 10 ml de 95% de etanol e foram

adicionados 166 mg (1,37 mmol) de tris(hidroximetil)metilamina.
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Adicionou-se a&gua (1 ml) para dissolver completamente a amina.

‘//!

Uma vez dissolvida, a solug¢do amarela fol concentrada in__ vacuo
para dar origem a um sdlido amarelo espumoso. A espuma mnuito
higroscémica foi seca numa pistola de secagem durante 24 horas,
submetida a refluxo sobre acetona sob pressdo reduzida para dar
origem a 890 mg (95%) do sal bistrometamina. O sal bistrometano

foi avaliado nos processos de teste farmacoldgico padronizados.

ly Ry (d,-DMSO, 400 MHz), 5,231 (m, 1 H, -CHO,C), 4,554 (m, 1 H,
MeOCHCHO,C-), 3,426 (s, 6 H, CH,0-), 3,249 (s, 3 H, CH,0-), 2,431

(m, 8 H, 0,CCH,CH,C0,-), 1,700 (s, 3 H, CH,C=C), 1,554 (s, 3 H,

3
CH,C=C) ; l'?}‘c RMN (d_-DMSO), 211,28 (C=0), 205,23 (C=0), 199,59

(c=0), 174,86 (C=0), 173,62 (C=0), 171,72 (C=0), 171,50 (C=0),
166,56 (C=0), 166,53 (C=0); IV (KBr) 3420 (OH), 2040 (CH), 1735
(C=0), 1630, 1580, 1460, 1400, 1380, 1170, 1070, 990 cm ¥; MS
(FAB i&0 neg.) 1112 (M-1, &cido livre), 994, 859, 475, 297, 167,

148, 117,99 (100).

Andlise Calc. para C67H109025N3 2 H o ¢,57,80;H,8,12;N,3,01

Encontrados ¢,57,91;H,8,21;N,2,37
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REIVINDICACOES:

l2 - Processo para a preparagao de um composto de
estrutura

em que Rl, R2 e R3 sdo cada um deles, independentemente, hidrogé-

. 4
nio, ou R7;

0 0
n n
R* & -[C(CH,) CH(CH.) N]._CO.R’ -Cc-(CH. ), X(CH.). co. riL
2'm 2'n;"p 2 ! 2’t 2’0772
R® r®
%
ou ._CJZQEL_

I ” C02R12 .
k]{) '

R5 & hidrogénio, alquilo de 1-6 &tomos de carbono, aralquilo de
= 8 9 10
7-10 atomos de carbono, (CHz)qCOZR ' (CHz)rNR COZR

alquilo de 2-3 &tomos de carbono, aminoalquilo de 1-4 &tomos de

, carbamil-

carbono, hidroxialquilo de 1-4 &tomos de carbono, guanilalquilo

de 2-4 A&tomos de carbono, mercaptoalquilo de 1-4 &tomos de



carbono, alquiltioalquilo de 2-6 &tomos de carbono, indolilmeti-
lo, hidroxifenilmetilo, imidazolilmetilo ou fenilo que é faculta-
tivamente mono-, di-, ou tri-substituido com um substituinte
seleccionado de entre alquilo de 1-6 &tomos de carbono, alcoxi de
1-6 atomos de carbono, hidroxi, ciano, halo, nitro, carbalcoxi de
2-7 atomos de carbono, trifluorometilo, amino, ou wum &cido
carboxilico;

r® e R? sio cada um deles, independentemente, hidrogénio, alquilo
de 1-6 atomos de carbono, ou aralquilo de 7-10 Atomos de carbono;
R7, R8, e R10 sdo cada um deles, independentemente, alquilo com
1-6 atomos de carbono, aralquilo de 7-10 &tomos de carbono,
fluorenilmetilo, ou fenilo que & facultativamente mono-, di- ou
tri-substituido com um substituinte seleccionado de alquilo de 1
a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono, hidro-
xi, ciano, halo, nitro, carbalcoxi de 2 a 7 atomos de carbono,
trifluorometilo, amino ou &cido carboxilico;

R! e R'? sdo cada um independentemente, alquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono, aralquilo de 7-10 atomos de carbono ou fenilo que &
facultativamente mono-, di- ou tri-substituido com um substituin-
te seleccionado de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de
1 a 6 atomos de carbono, hidroxi, ciano, halo, nitro, carbalcoxi
de 2 a 7 A&tomos de carbono, trifluorometilo, amino ou A&cido

carboxilico;

Xé& -c- , 0, ous;

13 e R14 sdo cada um independentemente, hidrogénio ou alquilo de

o)}

6 atomos de carbono;
CH ou N;

0-4;

0-4;

85 8 < B W
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em gue R5, R6, m e n sdo independentemente em cada uma das

o)

"
subunidades [C(CHz)mCH(CHz)nN] quando p = 2;

R> Rr®

ou um seu sal farmacéuticamente aceitavel, com a condicdo de que
Rl, R? e R® nio sejam todos hidrogénio, ainda com a condigdo de

que Rl, r%? e R ndo sejam todos

0

LU
7
[C(CHZ)mCH(CHZ)nN]pCOZR ’

R® R®

e ainda com outra condigcdo de que t e u ndo sejam ambos 0 quando
X & 0 ou S;

caracterizado por:
(a) se acilar uma rapamicina com um agente de acilagdo, ou

(b) se acilar sequencialmente uma rapamicina com um ou mais
agentes de acilacdo, sendo os referidos agentes de acilacgéo
seleccionados a partir dos acidos de formula:

o 0

1" "
7 11
2-[C(CH,)  CH(CH,) N] CO,R’ , ou 3-C(CH,) X(CH,) CO,R , ou

R® R®

-a A



- 51 -

O
il
7t Yy

— —COR12
7

onde 7 & OH;

ou seus derivados reactivos, se desejado protegendo qualquer das
posigdes 42, 31 e 14 da rapamicina com um grupo de protecgdo
apropriado e removendo o referido grupo se requerido, e adicio-
nalmente se desejado se isolar o produto como um sal farmaceuti-

camente aceitével.
28 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1

0

1"
. 4 7
caracterizado por R’ ser [C(CHz)mCH(CHz)nN]pCOZR

R5 R6

m=0, n=0, e p=1 ou um seu sal farmacéuticamente aceitéavel.
32 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1

0

"
. 4
caracterizado por R ser [C(CHZ)me(CHZ)nN]pCO

R° R®

7
ZR !

m=0, n=0, e p=2 ou um seu sal farmacéuticamente aceitével.

42 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1



o

. 4 7
caracterizado por R° ser [C(CHz)mCH(CHz)nN]pCO R,
R5 R6

2

8

n=0, e R® & —(CHz)qCO R ou um seu sal farmacéuticamente aceita-

vel.

2

52 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1

O

n
. 4 7
caracterizado por R° ser [C(CHz)mCH(CHz)nN]pcozR ’

R> R®

RlO

5 ou um seu sal farmacéuticamente

m=0, n=0, e R° & —(CHz)rNRgco
aceitavel.

62 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1

0

"
. 4 7
caracterizado por R’ ser [C(CHz)mCH(CHZ)nN]pCOZR ’
R° R®
m=0, n=0, e R5 & hidrogénio ou um seu sal farmacéuticamente

aceitavel.
72 - Processo de acordo com a reivindicacgdo 1

0
"

. 4 11
caracterizado por R° ser - c-(CHz)tX(CHz)uCOZR ’

ou um seu sal farmacéuticamente aceitavel.



838 - Processo de acordo com a reivindicagéo 1 caracate-
rizado por se preparar rapamicin-42-éster com N-[(1,l-dimetileto-
Xi)carbonil]-glicilglicina ou um seu sal farmacéuticamente
aceitavel.

928 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-31,42-diéster com N-[(1,l1-dime-
til-etoxi)carbonil]=-glicilglicina ou um seu sal farmacéuticamente

aceitavel.

102 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-31,42-diéster com N-[(1,l1-dime-
tiletoxi)carbonil]-N-metilglicina ou um seu sal farmacéuticamente

aceitavel.

112 - Processo de acordo com a reivindicacgdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-42-éster com N-[(1,l-dimetileto-
xi)carbonil]-N-metilglicina ou um seu sal farmacéuticamente

aceitavel.

122 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-31,42-diéster com &cido 5-(1,1-
-dimetiletoxi)=-2-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino]-5-oxo-

pentanoico ou um seu sal farmacéuticamente aceitavel.

132 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-42-éster com acido 5-(1,l1-dime-
tiletoxi)=2-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino]-5-oxopentanoico

ou um seu sal farmacéuticamente aceitavel.

1428 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-

rizado por se preparar rapamicin-31,42-diéster com é&cido
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2-[[(1,1-dimetiletoxi)carboniljamino]-4~-oxo-4-(fenilmetoxi)buta-
noico ou um seu sal farmacéuticamente aceitéavel.

152 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-
rizado por se preparar

rapamicin-31,42-diéster com &cido
3-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino]-4-oxo-4-(fenilmetoxi)buta=-

noico ou um seu sal farmacéduticamente aceitavel.

162 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-42-éster com &cido

3-[[(1,1-di~-
metiletoxi)carbonil]amino]-4-oxo-4~(fenilmetoxi)butanoico

ou um
seu sal farmacéuticamente aceitavel.

1728 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-42-éster com &cido 5-(1,1-dime-

tiloxi)-4-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino]-5-oxopentanoico ou
um seu sal farmacéuticamente aceitavel.

1828 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-31,42-diéster com acido

5-(1,1-
-dimetiletoxi)-4-[[(1,1-dimetiletoxi)carboniljamino]-5-oxo-

pentanoico ou um seu sal farmacéuticamente aceitavel.

192 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-42-éster com Na,Ne-bis[(l,l-di-
metiletoxi)carbonil]-L-lisina ou um seu sal farmacéuticamente
aceitavel.

202 - Processo de acordo com a reivindicagcdo 1 caracte-
. . . a €
rizado por se preparar rapamicin-31,42-diéster com N ,N -

-bis[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-L-lisina ou um seu sal farmacéu-
ticamente aceitéavel.



212 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-14,31,42-tris(monobenzilsuccina-

to) ou um seu sal farmacéuticamente aceitéavel.

228 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-31,42-bis(monobenzilsuccinato)

ou um seu sal farmacéuticamente aceitavel.

232 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-42-(monobenzilsuccinato) ou um

seu sal farmacéuticamente aceitével.

242 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-31,42-bishemiglutarato ou um seu

sal farmacéuticamente aceitével.

252 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-

rizado por se preparar o sal rapamicin-31,42-hemiglutarato

bissddio.

262 ~ Processo de acordo com a reivindicacdo 1 caracte-
rizado por se preparar o sal rapamicin-31,42-bishemiglutarato

bistrometamina.

272 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-42-hemi-3’-oxoglutarato ou um

seu sal farmacéuticamente aceitivel.

2828 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-31,42-bishemi~-3’/-oxoglutarato ou
um seu sal farmacéuticamente aceitavel.



292 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-
rizado por se preparar o sal rapamicin-31,42-bishemi-3’-oxogluta-

rato dissdédico.

308 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1 caracte-
rizado por se preparar o sal rapamicin-31,42-bishemi-3’-oxogluta-
rato bistrometamina.

312 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-
rizado por se preparar rapamicin-31,42-bishemissucinato ou um seu
sal farmacéuticamente aceitéavel.

322 - Processo de acordo com a reivindicacgdo 1 caracte-
rizado por se preparar o sal rapamicin-31,42-bishemissucinato
bistrometano.

332 - Método para tratamento da rejeigdo de transplan-
te, doenca hospedeiro versus enxerto, doencas autoimunitéarias, e
doencas inflamatdérias caracterizado por se administrar uma

guantidade imunossupressora de um composto de estrutura



R30

em gue Rl, R2 e R3 sdo cada um deles, independentemente, hidrogé-

nio, ou R4;

0 0
1" "
R* & -[C(CH,) CH(CH,) N]_CO.R’ -C-(CH,) X (CH,). co r !
2’m 2'’ny"p 2 ! 2°t 2/u""2
R® RO
7
=N
ou —C-Q—COZRIZ .
T2 ;
Y
5

R™ & hidrogénio, alquilo de 1-6 atomos de carbono, aralguilo de

7-10 4tomos de carbono, —(CHz)qCOZRS, -(cH,) _NR?co.R'?, carbamil-

)
alquilo de 2-3 atomos de carbono, aminoaléuglo de21-4 atomos de
carbono, hidroxialquilo de 1-4 &tomos de carbono, guanilalgquilo
de 2-4 A&tomos de carbono, mercaptoalquilo de 1-4 &tomos de
carbono, alquiltioalquilo de 2-6 &tomos de carbono, indolilmeti-

lo, hidroxifenilmetilo, imidazolilmetilo ou fenilo que &
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facultativamente mono-, di-, ou tri-substituido com um substi-
tuinte seleccionado de entre alquilo de 1-6 atomos de carbono,
alcoxi de 1-6 atomos de carbono, hidroxi, ciano, halo, nitro,
carbalcoxi de 2-7 atomos de carbono, trifluorometilo, amino, ou
um acido carboxilico; ,

R® e ®% s3o cada um deles, independentemente, hidrogénio, alquilo
de 1-6 atomos de carbono, ou aralquilo de 7-10 atomos de carbono;
R7, R8, e Rlo sdo cada um deles, independentemente, alquilo com
1-6 atomos de carbono, aralquilo de 7-10 &tomos de carbono,
fluorenilmetilo, ou fenilo que & facultativamente mono-, di- ou
tri-substituido com um substituinte seleccionado de alquilo de 1
a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 d&tomos de carbono, hidro-
xi, ciano, halo, nitro, carbalcoxi de 2 a 7 &tomos de carbono,
trifluorometilo, amino ou acido carboxilico;

R11 e R12 sdo cada um independentemente, alquilo de 1 a 6 A&tomos
de carbono, aralquilo de 7-10 &tomos de carbono ou fenilo que &
facultativamente mono-, di- ou tri-substituido com um substituin-
te seleccionado de alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxi de
1 a 6 atomos de carbono, hidroxi, ciano, halo, nitro, carbalcoxi
de 2 a 7 A&tomos de carbono, trifluorometilo, amino ou A&cido
carboxilico;

R13

|
X é —f— , 0O, ou S;
Rl4

13 e Rl4 sdo cada um independentemente, hidrogénio ou alquilo de

jo1]

6 atomos de carbono;
CH ou N;

0-4;

0-4;

1-2;

0-4;

m

(02
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r é& 0-4;
t 0-4;
u é 0~4;

™

em que R5, R6, m e n sdo independentemente em cada uma das

(¢

"
subunidades [C(CHz)mCH(CHZ)nN] quando p = 2;

R? R®

ou um seu sal farmac&uticamente aceitével, com a condig¢do de que

Rl, R2 e R3 ndo sejam todos hidrogénio, ainda com a condigdo de

que Rl, R? e R ndo sejam todos

0

7
[C(CH,) ,CH(CH,) N] CO,R" ,

R5 R6

e ainda com outra condigdo de que t e u n&o sejam ambos 0 guando
X & 0 ou S.

348 - Método para o tratamento de infecgdes fungicas
caracterizado por compreender a administragdo de um composto de
estrutura



_60-

em que Rl, R2 e R3 sdo cada um deles, independentemente, hidrogé-

. 4
nio, ou R7;

0 0
" n
r? & -[C(CHz)mCH(CHz)nN]pC02R7 , -C-(CH,) X(CH,) CO,R""
R® r®
G
N
ou ‘C%COZRIZ.
Y ’
5

R™ & hidrogénio, alquilo de 1-6 atomos de carbono, aralquilo de
7-10 &tomos de carbono, -(CHz)qcost, - (cH,) NR°CO,R*®, carbamil-
alquilo de 2-3 atomos de carbono, aminoalquilo de 1-4 atomos de
carbono, hidroxialquilo de 1-4 A&Atomos de carbono, guanilalquilo
de 2-4 4&tomos de carbono, mercaptoalquilo de 1-4 A&tomos de
carbono, alquiltioalquilo de 2-6 atomos de carbono, indolilmeti-
lo, hidroxifenilmetilo, imidazolilmetilo ou fenilo que &



facultativamente mono-, di-, ou tri-substituido com um substi-
tuinte seleccionado de entre alquilo de 1-6 étomos de carbono,
alcoxi de 1-6 atomos de carbono, hidroxi, ciano, halo, nitro,
carbalcoxi de 2-7 atomos de carbono, trifluorometilo, amino, ou
um acido carboxilico;

R6 e R9 sdo cada um deles, independentemente, hidrogénio, alquilo
de 1~6 &tomos de carbono, ou aralquilo de 7-10 atomos de carbono;
R7, R8, e RlO sdo cada um deles, independentemente, alquilo com
1-6 atomos de carbono, aralquilo de 7-10 atomos de carbono,
fluorenilmetilo, ou fenilo que & facultativamente mono-, di- ou
tri-substituido com um substituinte seleccionado de alquilo de 1
a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,
hidroxi, ciano, halo, nitro, carbalcoxi de 2 a 7 &tomos de
carbono, trifluorometilo, amino ou &cido carboxilico;

R11 e R12 sdo cada um independentemente, alquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono, aralquilo de 7-10 &tomos de carbono ou fenilo que &
facultativamente mono-, di- ou tri-substituido com um substituin-
te seleccionado de alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxi de
1 a 6 dtomos de carbono, hidroxi, ciano, halo, nitro, carbalcoxi
de 2 a 7 &atomos de carbono, trifluorometilo, amino ou A&cido

carboxilico;

Xé& -¢c- , 0, ou S;
R14

13 ¢ rR1* s50 cada um independentemente, hidrogénio ou alquilo de

o)

6 atomos de carbono;
CH ou N;

0-4;

0-4;

1-2;

0-4;

[}

O\

Qe T B8 B <K
o M

(128



r é& 0-4;
t é 0-4;
u é 0-4;

em que R5, R6, m e n sdo independentemente em cada uma das

0

"
subunidades [C(CHz)mCH(CHz)nN} quando p = 2;

R? Rr®

ou um seu sal farmacéuticamente aceitdvel, com a condicdo de que

Rl, R2 e R3 ndo sejam todos hidrogénio, ainda com a condigdo de

que Rl, R e R3 ndo sejam todos

o

11
7
[C(CH,), CH(CH,) N] COR" ,

R® R®

e ainda com outra condigdo de que t e u nido sejam ambos 0 quando
X & 0 ou S.

358 - Processo para a preparacgdo de uma composig¢do para
o tratamento da rejeigdo de transplante, doenca hospedeiro versus
enxerto, doengas autoimunitarias, e doencas inflamatérias carac-
terizado por se misturar um veiculo farmaceuticamente aceitavel

com uma quantidade imunossupressora de um composto de estrutura



- 63 -

em que Rl, R2 e R3 sdo cada um deles, independentemente, hidrogé-

. 4
nio, ou R;

o} o}
L1} "
R* & -[C(CH,) CH(CH.) N]_co.R’ -C-(CH. ) . X(CH.). CcO.R™
2'm 2'n,'p 2 ! 2't 2/u"72
R° R®
0
ou N
_c_@—cozRu;
Y -
R® & hidrogénio, alquilo de 1-6 &tomos de carbono, aralquilo de

8 9 10 .
2)qCOZR ' -(CHZ)rNR COZR , carbamil-

alquilo de 2-3 atomos de carbono, aminoalguilo de 1-4 &tomos de

7-10 atomos de carbono, -(CH

carbono, hidroxialquilo de 1-4 4&tomos de carbono, guanilalquilo
de 2-4 atomos de carbono, mercaptoalquilo de 1-4 &tomos de
carbono, alquiltioalquilo de 2-6 &tomos de carbono, indolilmeti-

lo, hidroxifenilmetilo, imidazolilmetilo ou fenilo que &



facultativamente mono-, di-, ou tri-substituido com um substi-
tuinte seleccionado de entre alquilo de 1-6 atomos de carbono,
alcoxi de 1-6 atomos de carbono, hidroxi, ciano, halo, nitro,
carbalcoxi de 2-7 &tomos de carbono, trifluorometilo, amino, ou
um acido carboxilico;

r® e R? sdo cada um deles, independentemente, hidrogénio, alquilo
de 1-6 &tomos de carbono, ou aralquilo de 7-10 &tomos de carbono;
R7, R8, e R10 sdo cada um deles, independentemente, alquilo com
1-6 atomos de carbono, aralquilo de 7-10 &tomos de carbono,
fluorenilmetilo, ou fenilo que & facultativamente mono-, di~- ou
tri-substituido com um substituinte seleccionado de alquilo de 1
a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono, hidro-
xi, ciano, halo, nitro, carbalcoxi de 2 a 7 &tomos de carbono,
trifluorometilo, amino ou acido carboxilico;

r11 o rY? sdo cada um independentemente, alquilo de 1 a 6 &atomos
de carbono, aralquilo de 7-10 &tomos de carbono ou fenilo que &
facultativamente mono-, di- ou tri-substituido com um substituin-
te seleccionado de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de
1 a 6 atomos de carbono, hidroxi, ciano, halo, nitro, carbalcoxi
de 2 a 7 atomos de carbono, trifluorometilo, amino ou &cido
carboxilico;

Rl3

|

Xé -c- , 0, ou S;
I
Rl4

13 & M &30 cada um independentemente, hidrogénio ou alquilo de

Q

6 atomos de carbono;
CH ou N;

0-4;

0-4;

1-2;

0-4;

O

D\

Q BT B B <K = X
o m

)



r & 0-4;
t & 0-4;
u é 0-4;

em que R5, R6, m e n sdo independentemente em cada uma das

0

n
subunidades [C(CHz)mCH(CHZ)nN] quando p = 2;

R® R®

ou um seu sal farmacéuticamente aceitdvel, com a condicdo de que

Rl, R e R> nao sejam todos hidrogénio, ainda com a condicdo de

que Rl, rR? e R® nio sejam todos

0

n
7
[C(CHz)mCH(CHz)nN]pCOZR '

R> R®

e ainda com outra condigdo de que t e u ndo sejam ambos 0 quando
X & 0 ou S.

362 - Processo para a preparacdo de uma composigdo para
o tratamento de infecgdes fungicas caracterizado por se misturar
um veiculo farmaceuticamente aceitadvel com uma quantidade imunos-

supressora de um composto de estrutura



- 66 -

em que Rl, R2 e R3 sdo cada um deles, independentemente, hidrogé-

. 4
nio, ou R7;

O 0]
4 " . " 11
R™ & —[C(CHz)mleH(CHz)nN]pCOZR P -C_(CHZ)tX(CHZ)UCOZR
R5 R6
ou
/\ C02R12 :
5

R™ & hidrogénio, alquilo de 1-6 atomos de carbono, aralquilo de
7-10 atomos de carbono, ~(CH2)qC02R8, -(CHz)rNRgcoleo, carbamil-
alquilo de 2-3 &tomos de carbono, aminoalquilo de 1-4 Atomos de
carbono, hidroxialquilo de 1-4 &tomos de carbono, guanilalquilo
de 2-4 A&tomos de carbono, mercaptoalquilo de 1-4 &tomos de
carbono, alquiltioalquilo de 2-6 atomos de carbono, indolilmeti-
lo, hidroxifenilmetilo, imidazolilmetilo ou fenilo que é



(e "

~

facultativamente mono-, di-, ou tri-substituido com um substi-
tuinte seleccionado de entre alquilo de 1-6 &tomos de carbono,
alcoxi de 1-6 &tomos de carbono, hidroxi, ciano, halo, nitro,
carbalcoxi de 2-7 &tomos de carbono, trifluorometilo, amino, ou
um acido carboxilico;

R® e R? sdo cada um deles, independentemente, hidrogénio, alquilo
de 1-6 atomos de carbono, ou aralquilo de 7-10 atomos de carbono;
R/, R®, e r1O

1-6 atomos de carbono, aralquilo de 7-10 &tomos de carbono,

s8o cada um deles, independentemente, alquilo com

fluorenilmetilo, ou fenilo que & facultativamente mono-, di- ou
tri-substituido com um substituinte seleccionado de alquilo de 1
a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, hidro-
¥Xi, ciano, halo, nitro, carbalcoxi de 2 a 7 atomos de carbono,
trifluorometilo, amino ou &cido carboxilico;

R11 e R12 sdo cada um independentemente, alquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono, aralguilo de 7-10 &tomos de carbono ou fenilo que &
facultativamente mono-, di- ou tri-substituido com um substituin-
te seleccionado de alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxi de
1 a 6 atomos de carbono, hidroxi, ciano, halo, nitro, carbalcoxi
de 2 a 7 a&atomos de carbono, trifluorometilo, amino ou &cido

carboxilico;

Xé& -Cc- , 0, ou S;

13 ¢ R s30 cada um independentemente, hidrogénio ou alquilo de

a 6 dtomos de carbono;
CH ou N;

0-4;

0-4;

1-2;

0-4;

m

™

Q T B8 B <K = X
(DY M

m



r é 0-4;
t & 0~4;
u é 0-4;

em que R5, R6, m e n sdo independentemente em cada uma das

0

n
subunidades [C(CHz)mCH(CHz)nN] gquando p = 2;

R’ r®

ou um seu sal farmacéuticamente aceitavel, com
1

a condicdo de que
R

’ R? e R® nio sejam todos hidrogénio, ainda com a condigdo de
que Rl, R2 e R3 ndo sejam todos

0

[1] 7
[C(CHz)mTH(CHz)nN]pCO R

2 I
R> R®

e ainda com outra condicdo de que t e u ndo sejam ambos 0 guando
X & 0 ou S.

Lisboa, 17 de Setembro de 1991
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J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 32
1200 LISBOA
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