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(1)

na gual Rl £ um grupa —X-Y, &m ue X & um grupo carbonilo = Y &

hidrogenio, alguilc Clwg, aloguenilo Eq_g, it arilo ocu hetercarilo
=] i

113

facultativamente substituido: R, € hidrosi ocu alcdxid El—a; -

-

-
Ridrogénio o um grupo de  orotecclo de amincag e cada RQ

hidrogénio. 0 presente  invento refere-sz Lambem  a um processo

L
1]

pAara & preparago

(I) = & csua utilizagd

ando como sgentess anti-fungicos.



0 referido processo consiste na reaccdo de um  composto
de farmula {(II):
QR *° R,' RS
. 4 2 2 Qﬁ‘
'.(3 v - w
"4'°\‘) WO omgors  ORyORY O~ e, ¢
W
e’ e
._7:/(
\ X g“
oR T"
"y (IT)
mna qual Rl' & um derivade de Acido carboxilico activadeo:; R, e
alcoxi C e R," ¢ hidrogeénic, ou R, e R." em conjunto repre-

1“3 “ = 2
zentam ‘uma ligacHo: R.’ & um grupc de proteccdc de amina; e cada
d

e R, & um grupo de proteccde sililo, com, por exemplo, um
reagente organometdlice Y- em que Y & alquilo CI—B’ alguenilc
ou arilo ou hetercarilo facultativamente substituido e M &
um residuc metidlica, sequideo, facultativamente ou se necessario,

=s zdicionais adequadas & obitencio de um composto de



0 presente invento refere-se a Novos compostos, &4 sua

preparacio £ & spa utilizagldo no tratamento de infescg3ss fungicas
em animais, incluindo seres humanos.

& anfotericina B de macrolido de pelienc, produzida por
e

s nodosus, © muito utilizade no tratamento de infec-

6 anfotericina B & o tnico macrclido de peoelienc comple-
«o cuja estrutura molecular e configuragXo absoluta foram bem
determinadas por andlise cristaleografica de raics—-x. A anfoteri-

cina B tem a féroula (A):

(A)

Numa temtativa de se satisfazer a necessidade de um
agente anti-fungico menos btsxico do  gue a anfotericina B prepa-
ram-se derivedos de anfotericima B com um  grupc de ester de

alguilo inferior na posigdo-14 @ sais de adigXo de acido formados

1
com o gqrupn de amina primdria da metade de acucar. UOs derivados

destae tipo sHo por exemwmplo descrit

Q
i
b
W

Fublicac®o da Patente
Euwrapeia © @10 297 (Schering) e na Fatente Norte Americana

4.2335.929% (Sguibbl.



1

nos quais o grupc de carboxilo da posicdo-l1é 2 substituido por o um
grupgo funcional num =sh

ram  ter actividade anti-fudngica e utilidade potencial como

agentes anti-fiangicos.

Deste modo, o presente invento proporcicna um  composto

de farmula (I) oo um s=u sal farmaceuticamente ac=2itavel:

Me
R4
or, "
R, (I)
na qual Rl & um gruno  —X-Y em que X & um Qrups carboxilo e Y 2
hidrogeénio, alquile Ci—B’ alquenilo E2~8’ oy arileo cu hetercarilao
facultativamente substituidoy R, & hidréoxi ou alcexi C ;3 R e

2 1-8% 32
hidrogeénic ou um grupce de proteccdc de aminaj; e cada R, & hidro-

Qenio.

& menos gue indicado de outra forma, um grupo  alguilo
ou alguenileo tem desde 1 a & dtomos de carbono 2 mais preferivel-

mente de | a iz limear ou
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ramificada.



Quando agui utilizado, o termo arilo compreende  gQrupos

carbociclicos tais coms fenile 2 nafiilo, de prefergncia fenilo.

0 termo hetercarilo compreende hetercarilo monociclico

b,

de 5 ou & membros e biciclico de 2 oa 19 membros.

Além disso, o hetercarile monociclico de S ou 6 membros
g biciclico de ? ou 19 membros contém de prefergncia um bu  doils
heteraodtomos seleccionados entre azoto, oxigénio = enxofre, o0s
guais, no casc de serem maxis  do gue um  heterocatomo, podem  ser
iguais ou diferentes. OQuando o bhetercoarilo & o heterocaril
biciclico de ¥ ou 18 membros, oz dois angis <sZ%o fundidos, de
preferéncia com um anel de § ou & menmbiros  gue contém um Unico

hetaroatomno.

Os cuhstituintes facultatives para oz qgrupos ariloc e

heteroarilo podem ser ssleccionados entre 0OH, alguilec C

1-&7°
alcsori Cl—é’ halogénio = amino faculbetivamente substituido por
algquile C .
atq 1~6
Oz significados de Rl s%o alcanoilo Cl—é’ tal como
formilo = acetilo, alguenoilo €, , tal como pent-4-enocilo, arpilo
tal como benzoilo & hetercaroilo tal como Z-pirrelilcarbonilo.

s significados de R, sqHo hidraxl e metdéxi, de prefe-

significado=s de RL =%o0 hidrogsnio, acetilo, triflu-
iclorostoxnicarbonilo,
foniletoxicarbonila = Z-frim 1

itletoxicarbonilo.

[}

De preferdincia, Rx

1
hidrocgenio, acetilo, trifluoroacetilo e
P-fluorenilmetoxicarbonilc. Mais preferivelmsntes, R, & hidrogé-

Mio.



st3E3D ainds tamb&Em ncluidos dentro do  &mbito dos

iA
compostos em gque Ro & um grupo d

1y

rotecc¥o de amina os derivados
d

de grupco de amino, em espacial o e acilc que suportam

]

inte basico tal como os derivados M-D-lisilo e MN-D-or-

i
nitilo, os derivados de guanidina e os derivados de N-glicosilo.

A preparagdo de outros derivados de grupo de amino & descrita na
Fublicac3no da Fatente Europeia © @19 297 (Schering), FublicacH

d
da Patente Europsia ® ®31 722 {(Dumsx) e na Patente Morte America-

0 termo sal farmaceuticamentz aceitivel abrange 0s
solvatos e os hidratos. Deste modo, s os compastos de  farmula
(1) ow o= ==us sais fTarmaceuticaments aceitdveis formarem  solva-

tos ou hidratos, estes também constituirfo um aspecto do invento.

Os compostoz de férmula (I em  gue Rz & hidreoag2nio
podem formar sais de adigZo de 4cido com Acidos, tais como acidos
convencionais farmaceuticamente aceitdvelis, por exemplo cloridri-
-0, bromidrico, fosfdricao, acético, fumédrico, salicilico, oitri-

co, lactico, mandelico, tartarica, oaxzdlico, metancssulfonico,

aspArtico & ascarbico. 0 invento também  s2 estende &ans  sals

Auaterniarios.

by

0 presente invento também proporcicna wnm proceEsss par

a preparacfo de compostos de farmula (I} o gual consiste n

it}

reacg o de um composto de formula (I1):



—_ 7 —_
R, (II)

na gqual Ri’ & um derivado de Acido carboxilico activado; R.' &
R 2

alcdxi C’—B e R." & hidrog#nio, ou R, & R," em conjunto  repre-

sentam uma ligac¥o; RL ' & um grupo de protecgXo de amina; @ cada

- PR 3
R4' & am grupo de protecg#o de sililo, com:
{z) um reagents organom=tdlico Y-M em gue Y & alquilo €

1-a8°
alguenilo C._o ou arilo ou heteroarilo  facultativamente

substituido & M & um residuo metidlico, para  produzir  um

composto de foarmula (I11):

Me

4| S (IID)



TN

na gual :1” & um grupo —X-Y em gus X & um grupo carbonilo e
Y & alguilo ClmB’ alquenilo ﬁE—B oy arilo o hetercarilo
facultativamente substituido; e =m que H:', REH’ Rz' e R4'
=¥0 romo definidos para a formula (I1): ou
{b) wn agente de reducg¥o, para produzir um composto de farmula
II} em gue RI" 2 wCHEDH; B oem que RE’, RE”’ RZ’ = Rq' sHo
como definidos para & foarmula (I1D,
zzguida por owicdago do arupo —-LH,OH Rl" para produzir um COMpPoOs-—

to e farmula (I1I1) em ug R, " & ~CHO; & e2m ne R, s Ro". F‘:-_v' a
1 k r = "

o

-
Tarmula (I11Y; & a seguir, faculta-—

:4’ 380 como definidos pars &

tivamenie ou =se necescirio = por gualguer ordem apropriada,  a
conversia de RI" &m Hi, a conversio de RE' em R2 quando RQ” &
hidrogénia, ou a conversfo de R, em R. & de R." em hidrogenioc

R =

uandn R~ e R." em conjunto representam uma ligagdo, & Cconversao
""} -~ - > h

al

de R, em R,, a remogXo dos grupocs de proteccio de silile R a

e ; = - 4"
interconversio de R,, a interconversdc de R, e a formagdo de um

Y

=al farmaceuticamente aceitdvel.

Compreender—se—4 gus o termo derivado de dcido carboxi-

lico activado, auando utilizado aguli relativamente & variante de

it}
Ll
Ul

pIroc 0 {(a) ou (b)), compr2ende wn grupo des acido carboxilico

o
modificado por reaccdo quimica gpara uma forma activada responsa-

—

p=la  transformag@o definida nes

A varliante de processo

particoular.

g termoc "derivado de  &cido carbodilico activado”

compreende gsteres e tiogsteres de alquile, arilo e hetercarilo,

lii
-
m

05 &cidos e anidridos &cidos, 2 amidaz tais como amidas de

il-M-maetdui.

—
H
1
et
et
i

Um derivado de acido carboxilico Rl' activado adegquado

para a reaccdo com um resgente organometilico ou com um agente de



£ um

redugdo snte um tiods
arparilitios: 11 idilti
F, & um 2-piridiltiogster.
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por utilizagdo de we COmMpos-—
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Os grupos de profecc3o

3

o 1
trimetilsililo, trietilsilile = g—butildimetilsililr.
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Os reagentes organometilicos (Y-M) para a reaccdo com
1) de acordo com & variants de processo
{a) compresndem os teagentes nos gquals Q elemsnto metidlico do

residuo metilico (M) pode ser magneésio, litioc, copbre ZiNCOo,

De nraferincia, O reagente organomstilico & uwm  haleto

or &
nésin ou um Reagente de Grignard, tal como um brometo

de aorganomagn
ou iodeto de organomagnégsic, por exemplo brometo de metilmagns—

sio, brometo de fenilmagnésio ou brometo pirrolilmagnésia.

A reaccEo com o 2 reagente organomstidlico pode ser
efectuada sob condicdss normalmente vtilizadas nestas Feacraes,

gentzs  anidros sob uma atmosfera

O compcsto de férmula (II) & de preferéncia feito

Grignard, por exemplo

£
]
C
3
pa
]
1
in]
1
3
+
it}
.
i}

reagir com um  BXCesso
dezde 2 a 38 sguivalentes molares g de prefergncix dezde 2 & 1Z
equivalentes molares, num soclvente inerte tal como tetraidrofu-

rano ou  distiléter. A rezcsEs & normalmentz efectuada Uma

&
temperatura reduzida dentro  da gama gue varia entre -78%C e a
tenperatura ambi cia demtro Oda& gama gusE  varia

n
entre -20°C & a temperatura ambiente. Os tempos de reaccdo podem

variar entre 9,1 & & horaz, mas gsralmsnie & suficients um tempo
de reaccio entre ©,1 2 1 hora,



i}

der que a ligag¥o dupla deve ser submetida  a uma reaccin  de
adigH#o com mals reagents de Brignard paca produzir uma metads de

alguenilo de cadeia alongada.

Um agente de redugfoc adequado para & reacco com  0S

compostos de férmula (II)  de acordo com  a variante de processo

{(b) & o boroidreto de litic. A& reaccZo pode ssr efectuada num
solvente inerte tal como &ter dietilic ou tetraidrofuranc, de
preferincia 2tz dietilico.

A oxidacio do grupcoc -CHGDH RIH resultante pode ser
efectuada por utilizecdc de condicges de oxidagdo de Swern

modificadas, tais como uma mistura de anidrido trifluoroacético
eulfarido de dimetilo, trietilamina e 1,1,3,3-tetrametilureia em

diclorometano.

Nos composteos de farmula (111) em que R, € alcoxi El“ﬂ
o«

2 R," & hidreog#nio, R’ pode ser convertido num hidroxi Ky

a - a

condicies catalisadas por dcido depois da remog3o dos grupos  de

cr utilizagZo de Agua ou de uma mistura

-,Ln

™

proteccdo de sililo R4
de 4dgua & de tetraidrofurano como solvente, de prefergncia  por
wutiliracHn de uma mistura de solventes compreendendo 10-507% de

Adgua em tetraidrofurano.

Da mesma forma, oS compostos  de formula (1117, em  que
c?’ =] REH em conjunto rEpresentam uma ligag3o, podem ser hidrata-
cdo= sob  condig#ess catalissdas por  Adcido para produzirem oS
compostos de formula (I, em gque R, £ hidroxi.

Um catalisador dcido adeqguado nara 2stas reacgoes € 0
acido 1@-canforsulfani ou o p~tolueng sulfonato de piridinio.



Os compostos dg férmula (III) em gus R, =2 R." em

- e

conjunto formam uma ligacio podem ser converiidos directaments em

compostos de férmula (I) em gus R, £ alcdui Cl - pela a&adicéo
<L -
catalizada por &cido do &lcocl d= alquilo Elmﬁ apropriado, ou

t &
alternativaments, indirectamente através da hidratacdo inicial da

ligac#o dupla, seguida pela permuta do grupc de hidroxilo R,
formado desta maneira, por ubilizag3a do &dlcool de alquilo El_

apropriado. Fstag convercedes s3o efectuadas sob condigoes
anidras, convenientemsnte na pressnga de Adcido  19-canforsulfo-

nico, ou p-tolueno sulfonsto de piridinio.

Duande R. nos compostos de formula (1) & hidrogénio, a

conversXo de um grupo de proteccdoe de amina R.'  rapidamente

removivel pode ser efectusda sob condigSes basicas.

Fode—se remover um grupo de protecg¥o de amina R.7 tal
como trifluoroacetilo por utilizag®c de wuma base tal como aménia

ou carbonato de potiassic em metanocl anidro.

Um grupo de protecgXo de amina R, ., tal como 9-fluaore-

nilmetoxicarbonilo, pode ser removido =ob condig3es basicas  num

solvente  tal como sulférido de dimetilo metanclico. Bases
adeguadas para desprotecgio  de2 amina incluem amdnia, dialgquil-

aminas tais como dimetilamina e dietilamina, trialgquilaminas tais

como tristilamina, 2 sspecialmente aminas  secun-—
didrias ciclicas tals como norfolina, piperazina e mals especial-
ments pipeEridina, & bases diazabiciclicas tais como  1,3-diezabil-
ciclol4.Z.23non-S-2eno {(DENY e de oreferdéncia 1 ,B-diazabiciclo-

(=4

{(S.4.8Jundec—7—-2no (DRU)Y .

A desproteccdo da amina pode ssr efectuada por utiliza-
c&Es de 1-18 eguivalentes de bass, de preferéncia  desde -2

egquivalentes, a uma temperatura reduzida cu elevada, povr exemplo



ncia desde %0 até

]
e

desde ~Z0°C ateé S0°C = de prefer temperatura

&
ambiente, durante wn periocdo de tempo gue varia entre 1 minuto &

L I
ooyt

' horas.

% horas e de preferéncia entre 20 minutos €

0= grupos de proteccdo de sililo Rq’ nos compostos  de
formula (II1) podem ser removidos por utilizac3o de métodos de
desprotecc¥o conhecidos, por  exemploc poc utilizacdo de uma

traidrofurano,

solucdo de fluoreto de hidrogénioco—piridina em te
1

A
o entre —16°C

n

uma temperatura normal ou reduzida, por exemp
Sa°C & mais preferivelmente entre ©°C 2 a temparatura ambiente,
durante um periodo de tempo ques pode ir ate &0 horas e gque varia

de preferincia entre 4 e 24 horas.

s compostos intermedidrios de formula (11) podem  ser
praparados a paritir do produto natural anfotericina B por reall-
p

racdo das seguintes etapas por qualquer crdem apropriadas

(a) activacio do grupo carbédxi da posicZo—1é6 para produzir  um
derivado de adcido carboxilico activado Rl';

(b} permuta selectiva do grupo de hidroxilo anomerico da posi-
CHo—13 para produzir um grupo de alcdxi CI—S RE' Ou prepara—
$%Zo de um composto em que R, = R." em conjunto representam

(c) protecc¥o da func3dc amina da metade de aglcar da posicdo—1¥

com um grupo de protecsXo de amina R<7 .

H

(a3 conversio d

U

os grupos de hideroxilo livirass 2o —Dﬂq’ @m qus R4’
& um grupd de protecoXo de sililo.
O arupo carboxilo da posicdo-ié pode ser convertido num

Z-piridiltiocéster RS ntully utilizagio da cloroformato de



e

Z-ticpiridilo num solvente irperte tal come tsiraidrofurano, eéter
distilico ou dicloromstano, de prefergncia &ter dietilico, &
temperaturas gue variam entre uma temperatura reduzida & uma

temperatura zlsvada, tal como sntre —29°C & S@7C, de prefergncia

]

0 grupo de hidroxilo anomérico da posig3o—-1Z pode =14
c

ool de alquile CI—B

permutado selectivamente por utilizagdo do al
tal como Acideo 1é@-canforsul-

na precenca de um catalisador acido ta
fanicn ou p—toluenn sulfonato de piridinic sob condigdes anidras.
A reacc¥o pode ser 2fectuada num solvente inerite tal como tetrai-
drofurano e o dlcoool pode actuar total o parcialmente como

colvente. A reacgiEo & convanienitesmente efeactuada na preseng de
Lum oenurmaor—H tal come crives moleculares e/ou sob uma

atmosfera inerte.

0=z grupos de protecgdo de amina K.,  podem z=zr introdu-

1]

H

-

ridos por pirocessos "standard".  For exeamplo, um grupo de protec-—
do de  amina de acetilo oo de t

riflucroacetiloc R’ pode ser

om anidrido acetico,

!
R

f.»
i—l
iy
[l

introduzido por reacg®o da  amina primad
ou triflucroacetato de stilo, na presenga de uma base tal como
diiesonropiletilamina, numa mistura de salventes de metanol

#ido de dimstilo ou metanol-dimetilformamida & uma  temperatura

normal ow reduzida, por exemplo a @0,

Fode—sz introduziryr um grupc de  protecc3o de  amina
F-flugrenilmetoxicarbonilo RS nor adigdce de cloroformato de

P-fluorenilmetilo a uma sclugio da amina primiria em metancol-dime-

tilformamida sob condigies anidras, na pressnga de uma bas= tal
Rt}

comn carbonato de oo

fBltsrnativamasnts, pode-se  introduzir um  grupo de

P-fluorenilmetoxicarbonilo - potr adigdo e



MN-(F-fluorenilmetoxicarbonilowxiltsuccin

da amina primadria em metanol-d

i
anidras na presenca de uma base tal
de hidroxilo

padirdo. A

0= grupos
utilizac3do de processos

lacXo tais como triflugsromatano

triflucrometanassul fonato de trietilsl

zsalvente inerte, por =sxemplo

dietilico, sob uma atmeosfera inerte a

im=til

livres

ssul fonato d=

imida a uma mistura pastosa

formamida sob condicsass

como piridins.

podem ser =ililados por
reaccdo com agentes de sili-

trimetilsililo e

lile pode cer efectuada num
diclorometano, hexano ouw 2ster
temperaturas reduzidas, por

exemplo entire @%C =2 S°C. A reaccZo 2 convenisnteEmente levada a
cabo por utilizacdo de um  excesso de agente de sililacdc na
presenca de uma base fraca, por exemplo um derivado de piridina
tal camo Z,6—lutidina. Alternativamente, quando fer um  liquido,
a base pode substituir o solvente. 0 tempo de reacgdc depends da
dimensXo do grupo <ililc e pode variar desde alguns minutos para
um grupo de trimetilsililo atéd varias horas para grupos de sililo

superiores.

I

introducdc de grupos 3

acompannada p=la eliminagZo total

posicdo—1%, de tal modo que,

varidveis K. e R." podem ser alcsui T
vamente, ou R’ e R-." =0 Conjunto re

gxtensdo da eliminag&o varia de acord

tante quande o solvente ¢ o dicloro

o parcial do substituinte da

nos compostos

metano, mas #  insignific

protecgdo de =ililo R4’ &

de formula (I11), as

1-g ® hidrogeénio respecti-
prezentam uma ligagdo. A

sclvente: & impor-—-

nt

it

Lll

guando o solvente 2 n—hexano ocu £ter dietilico.

Se a reacgio d= o=ililacgo gzsultar numa mistura de
compostos, estes podem s separados por técnlicas cromatografi
caz. Altarnativaments, a preparacio dos compostos de formula (1D
pode ser sfectuasda por wvwtilizac¥o de wwa mistura de compostos  de

j ]

farmala f
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Se necessaria, s compostos de farmula
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prote
mente

forrmu

seres
trata

por,

Microsporum ou Epidermophyton, ouw infecgSes das mu

rouwla (17, em
cgdn de amina,
desciritas para
la (I1).

0= compost

humanos. For
L -

mento tépico de

entre outros ot

drogénia,

que R, e

por utiliz

H,I

A pIrEpar

TG ar tismos 1

podem ser convertid

alcaxi Dl—B e/ou R.

agdc das etapas (b)

ag3o dos compostos i
mtla (1) 2 os se2us
fungicas em animxi

eles =30 potencialme

= fumgicas no ser ha

espécies de Candida,

11}

2 farmula (113

a anfotericina B

‘2ntd.

(I, em que R, @
0s nos compoastos

& um grupo de
e (c) anterior-—

rntermedidrios de

sxis  Ffarmaceuti-

ialmente Gieics
s, incluindo bs
nte iiteis para o
mango provocadas

Trichaphyton,

das por Candida albi

cans (por

exemplo, aftas =

\Co=as provoca—

candidiase vagi-

rnal). Eles podem também ssr utilizados no tratamento de infec-
cdes fungicas sistémicas  causadas  poar, por exemplo, Candida
albicans, Cryptococcus neoforsmsns, Aspergillus fumiggtus, Coccidi
cides, Faracoccodioides, Histonlasma ou  EBlastomyces spp. Eles
podam tambszm szr utilirados no tratamento do micetoms sumicdtico.
da cromoblastomiceose e ficomicose.

aceutica que com

invento

presnds o

proporclona ainda

m composta de formuls

tavel ou creme,.

Ums COMpoOS1Gao

(I) ou um seu
um diluente ou
0 & de prefergn-

a Tforma de  um
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fungicos de férmula (I} ou os szus sails farmaceuticamsnts aceita-
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vels podem ser &
administrados em mistura com um veiculo farmacfutico escolhido
tendo em considerag¥e a via de  administracio pretendida e &
practica farmac®utica corrente. For euxemplo, eles podem ser
administrados cralmente na forma de un  comprimido gue  contenha
grcipisntes taisz como amideo ou  lactoss, ou na Torma de uma
cipsula ou Svulo, isoladamente ou em mistura com gxciplientes, ou
na forma de um =lixir ou suspensdo gue contenha um agente aroma—
tirante ou corante. Eless podem ser injscitados parentericamente,
por exemplo, intravenocsa, intramuscular ou subcutansamente. Fara
administracio parentérica, eles %0 melhor utilizados na& farma de
wina solugio esterilizada aguosa gque pode conter outras substan-
cias, por exemplo, sals ou glicose em quantidade suficiente para

tornar a sclugi3o isotanica.

Fara administracXo oral ou parentérica a deosntes
bumanos, a dosagem diAria dos compostos anti-fungicos de  formula
(1) pode variar entre ©,1 @ 1 mg/kg (em doses divididas), quandco

administrada quer pela via oral, guer pela via parentérics

Assim, os comprimidos ou capsulas dos compostos deverdo conter
desde 5 wmg até 8,5 g do composto  activo para administragdo
individual ou em duss ou mals vezes coenforme for apropriadeo. n

—_

mitdico determinari de acordo com as circunstiEncias a dosagem mais

adequada para um doente individual, a qual variard em funcdc da

idade, pe2so & reaccdo do doente 2m gusstZXo. As dosagens anterio-

res sHo exemplificativas do caso medic. FoderiZc haver, evidente-—

mznte, Casos particularss 2n gue SX0 necessarias gamas de dosagem
superiores ou inferiores e estas estioc dentro do Embitc deste

invento.



’ L,_“uﬂﬂ - 18 -
gu—

Alternativamente, os compostos anti-fangicos de farmula

i
na forma do um suponsitdrico ou de um
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pEssdirlio, ou podem zer aplicados topicaments na forma de uma
C

reme, pomada cu pd.  For exemplo, eles podem ser

3

ifnicoroorados num creme 2 base de uma emulsXo aguosa de polietile-
mo glicdis ou parafina liguida; ou  podem ser incorporados, com
uma concentrac3fo entre 1 2 18%, numa pomada  gue consiste numa
base de cera branca ou  parafina macia branca, sSe necessarioco

assoc-iada a estabilizadores & preservativos

Dentro da gama de dases indicada, n#o se observaram

5 towicologicos prejudiciais com os  compostos do invanto

o}

.f

C|

que impessam & sua administracdoc a doentes que necessitem de ser
3 P =

tratados contra infecgdess fangicas.

0 precente invento proporcicna ainda um composta  de

farmula (I) ou wm seu =al farmacewticamente aceitavel destinado a

cer utilirado substdncia tevapdutica activa.

Um composto dtil como substEncia terapfutica activa @
adequado para o tratamento de doencas em  animais cluindo os
sares humanas. nforme r=ferido anteriormenta, os cocmpostos  de

Ffarmula (1) e o =eucs sais farmaceuticamente aceitaveis possuem
actividade anti~fangica = s3Ho potencialmente dteils no combate d2

infecodfez fdngicas em animeis incluindo os seres humancs.

Deste modo, o presente invento proporciona ainda  um

compoasto de formula (1) ocu um seu sal farmaceuticamente aceitavel

destinado a ser utilizado no tratamsnto de infecgdes fungicas.

0 presentz  inventc oroporcicnoa ainda um método de

Ins

tiratamen

i

o de infecodSesz flngicas 2m animais, incluindo os  zeres

humanos, o ual compreende a administracEo 2o animal de uma

fa]



quantidade anti-fingica eficaz de um composto de foérmula (I ou
de um seu sal farmaceuticaments acsitdvel.

0 presente invento proporcicona ainda 2 utilizag3o de um

i
bt

composto de férmula (1) ou de um ssu S
aceitdavel na producZo de um medicamento para utilizag3o como
substincia terapfutica activa na tratamento de infecgZes fungicas

2m animais, incluindo seres humanos.

Os seqguintes Exemplos ilustram a preparagdo dos COmpos—
tos do invento e as sequintes Descrigaes ilustram a preparacdn

dos seus intermediidrios.

M-Acetil—-13-0-metil—anfotericina B (D1}

H
Me
OH
o M
0 = C-Me (D)

Agitaram-ze anfotericina El de N-acetilo (@,7¢ g, 0,71

mmole) e Acido d-ié@-canforsulfémico  anidro (9,96 g, ©,25 mmole)

-0 (15 ml) 2 tetraidrofurano (2,5 ml) &

=3

numa mistura de metanol s
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~atlui-a ambients, sob azoto, durante 6,5 horas. Adicionou-se

tristilamina (4,03 g, @,64 ml, 6,28 mmole), a mic

tu
=nte 3 ml e foi adicioneda a dietiléter

pn
LJ

rada para aproximai
ml?

am
@ 1510] 0 precipitado foli Filtrado 2 lavsdo com

b}

—h

] pi]
a

=

o

(N

1}

C

E

ztilo para produzir o composto do bkitulo (D1) saob
po amarelo.

Ty

Clar: Colura de fass invertida ODS  Zp 258 2 4,5 mmy eluente  7B%
de metanol - ZZ% de tampio fosfato pH 3 - 1 ml/min; comprimento

de onde de deteccdo 228 nm; Tempo de retencZo: 4,8 minutos.
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OTES

(D2) 0

Suspendsu-se N-acetil-13-0-metil-anfotericina B (D1}

le) em diclarometanc seco (53 ml) a @°C, scob ums

atmosfzira de azoto, & adicionou-se por @m2io de uma  seringa
ZL.6-lutidina (1,98 g, 2,15 ml, 18,50 mmoles) sequida por  sulfo-
nato de trifluorometano de irietilsililo (2,76 g, 3,22 ml, 14,00
mmoles). Apde agitagdc a @°C durante 49 minutos, a mistura foi

deitada numa solucfo de éter dietilico/bissulfato de sodio  @,EM

arrefecido no gele. 0O procduato fol extraido em eter dietilico e
oz extractos orginicos foram secos sabre sulfato de magnésio

.{
anidra, faram filtrados e evaporados in _vacuo.

0 produto =zm bruto foi agitado a 9°C em @ter dietilico
secn (1% ml) e foi tratade com trietilamina (196 mg, 9,15 ml,
1.24 mooless) seguida por cloroforsato de 2-tigpiridilo (182 mg.
Z,% ml de uma sclucdo de 34 mg/ml em diclorometanoc, 1,94 mmolesi.
Apss agitacio a @7°C durante 20 minutos, a mistura foli diluadas com

mly), foi seca cocbre sulfatce de magnesic

o

2ter dietilico {5

anidra, foi filtrada e svaporada  1n wvaouo. A opurificagdo par
cromatogratia "flash" sobre silica gel, e2luindo-se com misturas
de n—hexano/acetato de etilo produziv uma mistura dos compostos

do titulo =s=ob a forma de uma sspuma anarsla.
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CLAR. Fase normal - Columa de silica comprimida radialmente  por

Agua. Elusnte: acetato de eitilo a 134 em m—haxano - 2 mlimin.
Comprimento de enda de deteccHoc 406 nm.
Tempos de retengo: Froduto mais importante {derivado de 1Z3-0-meti-

la) 6,3 minutocs. Froduto mencs importante (derivado de 13,14-ani-

dro) 7.2 minutos.
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A mistura de produtos da Descrigio 2 foi agitada a ©°C
om tetraidrofurano seco (5 ml) sob uma atmosfera de azoto e
adicionou—se por meic de uma seringa brom=to de metil magnesio
(6,357 ml de uma solucdc IM  em éter dietilico, 1,11 mmoles). Ac
fim de 15 minutos a 8°C, adicionou-se mais 2,37 @l de umna solugHo

de brometo de metilmagnésic e a mistura foi agitada durante mais

e g

13 minutos a @°C. A mistura foi deitada em &ter dietilico/agua 2
o produte fol extraido em eter dietilice. 0Oz extractos orgdnicos
combinados foram secos sobre sulfato de  magnesio anidro, foram
filtradne e concentrados in vacuo. A& purificacdo por cromatoqra-

g

sobre silica gel, =luindo-s= com éter distilico & 4%

CLAR. Fase rormal 2~ Condicles ssmelhantes  As  descritas na
Descrigido 2.

Tempos de retengXo: Froduto mais importante (derivado de 13-0-meti-
1oy Z,9 minutos. Froduto menos importante (derivado de 13,14-ani-

—

dro) T,4 minutos.
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Descricio 4
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pe-{G~-Fluorenilmetoxicarbon iltanfotericin

(D4)

& uma =olugio de anfotericina B (9,58 g, @,94 nmmole) e
carbonato de potdssic anidroe (9,17 g, 1,2 mmoles) em dimetilsul-
fhvido seco (16 ml) 2 metanol seco (2 ml), s0b uma atmosfera de
azato a @°C, adicicnouw-se cloreformato de S-fluorenilmetilco
=45lido (0,21 g, @,81 mmola). Depois de se agitar durante uma
fhora, adicicnou—se mais uma porgHo de clorcformato de F-fluorenil-
metilo (p,054 g, 9,17 mmole). Ao  fim de2 8,29 horas, deitou-se a
mistura de reaccdo em agua destilada (Lo mly. 0O precipitado foil
rzcolhido par centrifugacgZo, foi dissolvido em metanol e fo1
evaporado in  vaCuo. 0 residus foi dissolvido num  minimo  de

volume de uma mistuwra de tebraidrofurano 2 metanol (121 & foi

deitada em Agus destilada (200 ml, ajustada para pH 2.2 por melo

[w'%

a adic¥o de Acido acético glacial). 0 precipitado foi centrifu-

gadn, lavado com &dgua e Seco in Vacuo pars produzic o composto do
titulo (D4) gus foi wtilizado sem purificagio adicional.
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H-({9-Fluprenilmetoxicarbonillanfotericina B (1,85 g,
1,641 mmoles) = &cido d-1é@-canforsulfénico (154 mg, 2,647 mmole

foram agitados em tetraidrofurano seco (19 ml) /metanol (462 ml) &
temparatura ambients sob azoto fgo fim de 15 minutos, adicionou-—
—ce trietilamina (9,14 ml, 192 mg, 1,21 mmoles), a mistura foi
filtrada, foi concentrada para cerca de 19 ml e fol deitada em
dietiléter/n~hexano (80% ml 1:1). 0 produto precipitado  fol
recolhido por centrifugag®c, foi lavado com diestileéter/etilace-
rato (1:1) 2 foi seco para produzir o composto do titulo (DZ) sob

a farma de um pd amarelo.

Metado H

M—({9-Fluorenilmetoxicarbonil)anfotericina B (4,77 g,
4,75 mmoles) e p-toluenossulfonato de piridinio (5,94 g, 29,1

mmoles) foram sgitados em metanol (459 ml)/tetraidrefurano (159

ml) & ‘temperaturz ambients durante 1,35 horas. Adicicnou—-se
tristilamina (2,65 g, 3,8% ml, 24,2 mmoles), a mistura foi

concentrada para I8 ml e adicionada & uma solugdo saturada de

w}
bicarbonato de sadico (2 1). O produto precipitado foi  recolhido

1
nor- filtracfo, foil lavado com &gua e fTol ssco  para produzir o
lo =

composto do titu b a forma de um pd amar

CL.AF Colurma de fass invertida 0D Sp 258 x 4,5 mm; eluente
B30Y de metanol —~ 204 de tampZa fosfato pH 3 - 1 ml/ming

comprimento de onda de detecgdo 359 nmy;  Tempo de

retencio: 7.5 minutos.
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Mztodo A
0 produte da Descrigdo & (1,22 g! foi csuspeEnsc  em
diclorometana ssco (&8 ml) a @°C sob a azoto = adicionou-se por

o m

4

-r

ein de uma seringa T,6-lutidina (2,55 g, Z2.74 ml, 23.B3 mmoles)

seguida por rrifluorometanosul fonato de tristilsililo (4,89 g,

.18 ml, 18,59 mmoles). Depois de ce ter agitado a ©°C urante

3 minutos, o solvente foli  evaporado 2 0O residuo foli dissolvido

em n—-hexano, foi filtrado = o filtrado foi reconcentrado para
a

prapmrcionar um 4len castanho. A purificagXo por meio de coluna
cro ografica sobre silica gel, eluindo-s=2 com misturas de

n—-herano/acetato de etilo, produziuw os dois produtos principais.

As fracc@es contendeo o produto 1%,14-anidro mais polar

foram lavadas com uma solucfo de gelo/sulfato de hi drogeénioc de

sadio @,20M para retirar a lutidina, foram secas sobre sulfato de

19
T

magnésio anidro, foram filtradas e evaporadas .

& ﬂ~(fluorenilmetaxicarbonilg)—13wQ~metil~3.5,8,9,11,w

e A

5,.35,2 .4 nona-0~trietilzililanto tericina B menos polar apressn-—

=
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Rf 2,94 {(=1iical
R @,S

8H 400MHz ((CD3),C0): 7 )88(2H, d, J 7,5Hz), 7 ;70 (2H,
d, J 7 y4Hz, 7 y43(2H, t, J 7 ¢oHZ), 7,34(2H, t, T 7 »SHz),
6,63-6 »10(12H, séries dem), 5 y97(1H, 44, g 5,3,

15 7Hz) 5,50(1H, d4d, J 9,5, 14 ,8Hz), 5,37(1H, d, J

S BHZ), 4)75 4 62(2H m), 4 53(1H s), 4 sS51(1H, 44, J
6,4, 10,4Hz), 4 y44(1H, dt, T 4,6, 10 y3HzZ). 4,35(1H,
dd, J 675 10 y4Hz), 4 y28-4,18(2H, m), 4 114 (1H, m),
4,06-3 y96(2H, m), 3 90(1H d, J 2 r6Hz), 3,86(1H 44, J
2,5, 8 48Hz) 3 »y71(1H, m), 3,65-3 yS6(2H, m), 3,46(1H, t,
J 9,1Hz), 3,31 (1H, m), 3,14(3H, S). 2,65~2.52(2H,m),
2,44(1H, m). 2,32(1H, t, J 10,4Hz), 2,20-1,47(15H,
series de : m), 1,25(3H, 4, J 6,1Hz), 1,18(3H, 4, J
G,OHz), 1,11-0,88(87H, series de m), O,82—O,53(54H,
Series de m)ppm.

i Al acido C ~xilice n¥o fol cbheservado.
O tEo de acido carboxilico ndo fol cbs
oot 2

v ﬂniu“miu {p=li

3945, 3500-2500 ( amplo

2880, 1733 (shoulders at 1720,

fracol, 2958, 257 1237, 1190, 1108,

jos,
1710), 1509, 1459, 1413, 1379, 1 i
1077 1004, 901, 860, 830, 739cm™-~.

~NOESY massa observads MH

Fepectro de massa: FAR (matriz I
e Mo MO, i M, 21ET7.
Calculada nars Cii? LN CE U

O f —en L lms o
O produto mails polar M-(fluaorsnilms
. : il3 Z,1d-anidroantotar
3 —nona-0-tristilsilil-13, 14—

icarbonilo)-3

igci

Aaltd .
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Rf 9,40 (silica) - acetato de stilo a 25% em n—hexano.

§H 400MHz ((CD3)oCO)

7,88(2H, d, J 7,5Hz), 7,70(2H,

da, J 7,SHz), 7,43(24, t, J 7,4Hz), 7,34(2H, t, J

7,4Hz), 6,56-6,11(12H,

series de. m), 5,99(1H, dd, J

6,0, 15,4Hz), 5,55(1H, dd, J 9,4, 14,9Hz), 5,34(1H, d,
J 9,9Hz), 4,80(1H, d, J 8,7Hz), 4,73-4,60(2H, m),
4,63(1H, s), 4,59(1H, s), 4,50(1H, dd, J s,5, lO,QHz),
4,35(1H, dd, J 6,5, 10,4Hz), 4,32-4,17(3H, m),
4,12((1H, m), 4,01(1H, m), 3,90(1H, d, J 2,7Hz)
3,85(1H, dad, J 2,8, 8,7Hz), 3,80-3,66(2H, m), 3,61(lH,
dt, J 2,7, 9,7Hz), 3,45(1lH, t, J 9,1Hz), 3,34(1H, m),
2,64(1H, dd, J 8,7, 10.8Hz), 2,61-2.50(2H, m), 2,43(1lH,
m), 2,40-2,28(1H, m), 2,24-2,15(1H, m), 2,08-1,88(SH,
series de m), 1,83-1,47(6H, series of m), 1,25(3H, 4, J
6,1Hz), 1,18(3H, d, J 6,0Hz), 1,10-0,88(87H,
0 77—0,56(54H, m)ppm.

series de

m), séries de 0 protdo de acido

J

carboxiiicondo foi

observado.

IR vmax pelicula find

3445,

3500-2500

{ amplo

fraco ).
1380,

1737
1310,

( bossa a

1720),

1680,

1510,

1461,

1416,

1240,

1192,

1169,

1080,

1007,

877,

740,

672cm~1.
Espectro de massa: FAB ( Matriz 3-NOBA .) Massa observada MH*
2155,5. Calculado para Cy1eH207NO; gSigHY, 2155.

Metodo B
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mlo

Nil)—1Z-0-metilanfotericina

o
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W= {9-Flucrenilm i
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mmoles) i % =m n-ned {1528
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iZ
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1

77
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i

luridina

[N}

3

fol trata

]

3 .

13

1

trietil=zililo

+

Tonato

por triflucrometanossu
g agitar a @*C durante

lutz (4,5 ml)

5@ mmoles) .,

- 8
e

ml)

dina

i Lo
FO -

Lristilsi (5,8

-

agdp continuon

v

concentrada  in

& purificago gl {(eluigXo

W LlO W

com misturas de sobh a  forma



um produto gprincipal  indi

do Matodo &.

de uma espuma amaresla alars

W
3
[y
o
5o
o
3

dual, como o produto mEnDE pols

DescricZa 7

WL

(2-fFiridijtio)éster de H—{fluorenilmetoricarbonilo)—12-0-metil—
-3, 5,8,2.11,15,35,2° 4" —~nona— —D-trietilsililanfotericina B (D7)
OTES OMe
OTES
~ \v :
I T S
'I‘ESO ()13 OES OES OES 5. BN an
\H CO-8—" \\)
N
,A\ P e~~~ A~ N
Me
Me
~0
OTES
xS NH
C- 0-CRH
(D7) e 2
0 produto 13-0-metilo da Descric3o & (822 mg, ©9,IB
mmole) foi agitadeo a ©°C em eter dietilice seco (15 ml) = foi
tratado com trietilamina (S8 mg, 2,97 ml, 9,49 mmole) seguida por
rloroformato de 2-tiopiridile (1% mg, I ml de I3 mg/ml de
solugdc sm dicloromstano). Depois de s= agitar a ©°C durants 2
minutos, a mistura foi diluida com éter dietilico (8% ml}, foi
smca sobre sulfato de magnésio, foi filtrada & foi evaporada 1n
vacug. A purificagio por cromatografia "flash" sobre silica gel,
pluindo—se com acetato de stileo a 104 =2m n-hexano, produzin ©
composto do titulo sob & Torma de wna espuma amarela alaraniada.



M
=k
e}

o & 19% =m n-hexano.

5H 270MHz ((CD3)pCO) 8,73(1lH, 4, J SHz), 7,95(1H, dt, J
7,5, 2Hz), 7,88(2H, d, J 7,2Hz), 7,73(1H, 4, J 7,5Hz),
7,71(2H, &, J 7Hz), 7,50-7,25(5H, m), 6,70-6,08(12H,
series de m), 5,97(1H, dd, J 5,5, 15Hz), 5,50(1H, dd, J
9,6, 15Hz), 5,30(1H, d, J 9,6Hz), 4,78(1H, m), 4,65(1H,
m), 4,62(1H, s), 4,56-4,42(2H, m), 4,38-3,96(6H, series
de m), 3,92(1H, 4, J 3Hz), 3,87(1lH, dd, J 9, 3Hz),
3,77-3,55(3H, m), 3,50-3,35(2H, m), 3,13(3H, s),
2,77(1H, t, J 9Hz), 2,59(2H, d, J 6,4Hz), 2,44(1H, m),
2,32(1H, dd, J 6,4, 14Hz), 2,15-1,40(14H, series de m),
1,23(3H, s, J SHz), 1,18(3H, s, J 6Hz), 1,15-0,86(87H,
m), 0,85-0,45(54H, séries de m)ppm.

i
<Z
3
9
~
.
1T
ot
l"
in
—
Y
~+
}_u
3
m
N

Ty

3459, 2965, 2920, 2888, 1737
( bossa a 1710), 1578, 1510, 1460, l4l8, 1382, 1312,
1241, 1115, 1080, 1010, 740cm™ 1.

-
~MOEAMald . Mazssa obzervada HNa+
_1_.!::414’:1 !_‘_‘] _.L TV el - . - Do -i_
SR M Calouladas aira o, o H.- Si_Shla =
= e I_A_H_‘& _.;TJT!.JlEJJ,\:_:zl.t q Al



(Z-Piridiltio)éster de M-(F-fluorenilmetosicarbonilo)-2,5, 8,7,
11,15.?5,2'12'—ﬂona—D-trletJ151111—;7-14—<n1drognfoter1clne =]

TESO

(D8)

ﬂ~(?~F1ucr5nilmetoxicarbonilo.—Q?S,B?v, 1,15,25,27 .4 —nona-0~-tri-

1
etilesilil—-13—14—anidroanfotericina B (443 ma, @,21 mmole) fol

< T
d

COomD Na escricio 7 com tristilamina (24 mg, 2,93 ml,

by

©,24 mmole) e cloraformato  de 2-tiopiridilo (52 mg, 1,39 ml de

- =

wna solucio de 25 mg/ml  em dicloroms em 2ter dietilico (12

rt
i
=
5
N

ml). O tratamen e purificac¥o produziu o composto do  titulo

o
(Y =ob & forma d= oum =Slido vitrso amaralo.
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> a

Rf @,28 (silica) - acetato de 2tilo a 19% m n—hexano.

SH 270MHz ((CD3)pCO) : 8,73(1H, d J 4Hz), 7,94(1H, dt,
J 8, 2Hz), 7,88(2H, d, J 8Hz), 7,74(1H, d, J 8Hz),
7,71(2H, d J 8Hz), 7,50-7,27(5H, m), 6,65-6,15(L2H,
series de m), 6,0(1H, dd, J 15, 7Hz), 5,65(1H, dd, J 9,
14Hz), 5,32(1H, d, J 10Hz), 4,90-4,60(2H, m), 4,74 (1H,
s), 4,66(1H, s), 4,51(1H, dd, J 10, 7Hz),
4,40-3,65(10H, series de m), 3,93(1H, d, J 3Hz),
3,86(1H, dd, J 8, 2Hz), 3,50-3,35(2H, m), 3,03(1H, dd,
J 11, 9Hz), 2,65—1,4OL£§§, series de m), 1,23(3H, 4. T

6Hz), 1,18(3H, d, J 6Hz), 1,16-0,85(87H, series de m),
0,85-0,45(54H, series de m)ppm

IV "miuv”_,  (pelicula final:

3457, 3020, 2962, 2920,
2883, 1736, 1705, 1679, 1577, 1508, 1460, 1420, 1383,
1311, 1240, 1192, 1169, 1080, 1007, 836, 730cm~1i.

+
=ty £ A2SSA F tiriz - AYd == - iz e A ARY -
E'zp_.'... o e massans O (matiriz I MORA/Na) massa observada M s

+ DT

!

—~Aar —_ oy o=t e ' =3 o X
"27e. Calculada para 1W1H21@“2017Ql9u Ma

ey
o

Py



M- {9-Fluorenilmetoricarbonilo)—-ls—descarbdui-14 -midrovimetil-—13—

—O-metil-3,5,8,9.11, 15,35, 2 4 ~nona-0-trietilsililanfotericina B

(DT)

(SR A

I \1 ‘ - x /\\\,/
TESO, OES  OES

~ ~ s P ~

OTES

Me -

\
_.C- 0-CH
(D9) o~ 2 .

(2-FPiridiltioc)dster ode MN-(fluorenilmetoxicarbonilo)-13-0-m=til-
~3,%,8,9,11,15,3%,2' 4" —nona-D-trietilsililanfotericina B (D73
(41 g, 9,97 mmols) foi agitade a uma temperatura entre —16°0 & &
temperatura ambiente em tetraidrofurane seco (2 ml) e fol tratada
com hboroidreto de litico (2,7 ml de uma solugZo @,57 M em tetrai-
drofarano, 6,51 mmole, adicionado em trEs porgdes durante 3
minutos). Apds agitagZo durante a noite & temperatura ambisnte,
adicionou-se mais horoideeto de litio (4,92 mg, @,28 mmolel) & a
zgitac¥o continuon durante mais  tregs horas. A mistura foi
arrefecida atée -73*C, fol temperada  com uma solugo saturada de
cloreto de amsnio & foi deixada atingir & temperatura ambiente
0 produto fol extraido em édter dietilico @ os extractos orginicos

foram secos sobre sulfato de magndsio anidro, foram filtradeos e



s - 76 -

i ficacio por cromatografia  “"flash =obre
silica gel, eluindo-se com eter dietilico a ©-2% em diclorometanc
aroduziu o composto do  titulo (0% =ob a forma de um vidro

amarelo.

(P-Firidiltioléster de N-(fluorenilmetoxicarbonilo)—-13-

—Q—metil—E,S,B,?,ii,15,35,2',4'-nona—g~trieti sililanfotericina B

—

D7) (3,26 g, 1,47 mmoles) foi agitada em eter dietilica (&8 ml),

sob aroto A temperatura ambiente, e foi tratada com boreoidreto de

itio (©®,1% g, 6,89 mmoles). Ac fim de 2 horas, a mistura foi

—

arrefecida até 9°C, adicionou-se uma zoluj;io saturada de cloreto
de ambdnio e & mistura foi  agitada vigorosamente durante alguns
minutos. 0O produto fol extraido em éter dietilico e os extiractos
orgiénicos combinados foram secos sobre sulfato de magnesio
anidro, foram filktrados e depois concentrados in _ vacuo. &
purificacdo por meio de cromatocgrafia "flash" sobre si1lica gel
{eluindo-sea

m misturas de é&ter/diclorometano)  produziu o
L

co
composto do titule (D9) sch a forma de um solido vitrego amarelo.



Rf @,44 (silica), éter dietilico a 2% em diclorometanc.

§H 400MHz ((CD3),CO) 7,87(2H, d, J 7,5Hz), 7,69(2H, d,
J 7,4Hz), 7,43(2H, t, J 7,4Hz), 7,34((2H, t, J 7,4Hz),
6,54-6,10(12H, series_dem), 6,06(1H, dd, J 15,4
6,1Hz), 5,51(1H, dd, J 14,8, 9,7Hz), 5.37/1H. d, J

9,8Hz), 4,78(1H, s), 4,78-4,62(2H, m), 4,48(1H, dd, J
10,4, 6,5Hz), 4,34(1H, dd, J 10,4, 6,5Hz),
4,30-4,08(4H, m), 4,05-3,76(6H, m), 3,74-3,58(3H, m),
3,47(1H, t, J 9,0Hz), 3,35(1H, m), 3,12(3H, s),
2,63-2,50 (2H, m), 2,48-2,36(2H, m), 2,12(1H, dd, J
12,3, 4,4Hz), 2,07-1,25(14H, series dem), 1,25(3H, d,
J 6,1Hz), 1,18(3H, 4, J 6.0Hz), 1,14-0,85(87H, series
de m), 0,80-0,53(54H, series de m)ppm.

NZo se observou o protEo OH.

v “niu"né” {pelicula final:
1 =

3600-3300 (weak, broad), 3450,
2958, 2915, 2879, 1737, 1510, 1461, 1414, 1380, 1309,
1240, 1193, 1110, 1078, 1007, 905, 839, 740, 725,

674cm™1.
Ecpectro de massa: FAB (matriz I-HOBA/Na)  massa obzervada MNa+
2195, y E ara C 40 o -._:~+ o
2195 Calculada para L117H213Hb18a19H3 . 2195



t — - I8 -

N~f7~F1uar£ﬁ1lmetaxlcarbonllDﬁ—lé—deazarbéxl—1&—fmrmi1—13—D—me—
£il-3,.%,83.9,11.,15,3%,2" . 4 —mona-O-trietilsililanfotericina )=
e (Dl
Me OTES OMe
~ 0
s ~ -~
ml,\ R /\\/ P ’UTES
TESO o 4 [
\\ ( ‘u-:“ AN
e S OES OES OES g _®
CHO
. ~
Me ~ SN H
Me
Q
OTES
ES QH \\\
o -.C- 0-CH,,
(D10)

Uma mictura de dimetil sulfdxido (199 mg, @,97 ml, 1,30

-

mmoles) & tetrametilureia (131 mg, 3,16 ml, 1,33 mmoles) em
diclorometanc seco (4 ml) foi agitada a —-78°C scb azoto e adicio—
nou-se gota a gota por @m2io de  uama serinmga anidrido trifluoro-
acético (136 mg, @,092 ml, ©,&5 mmole). Ao fim de 1% minutos,
adicionou—-se por meio de uma cdEnula o 4Alcool da Descrigdo @0 (141
mg. 9,07 mnole) em dicloromatanc (4 ml). @ mistura foi agitada

B

durante 1,5 horas a uma tempsratura entre -73%C & -&9°C, antes da
adig¥o gota a gota de trietilamina (122 mg, ©,18 ml, 1,328
mmoles). Depois da se agitar durante mails 15 minutos a -78%C, a
mistura foi deizada atingir a temperatura ambiente antes de cer

luc¥o satuwrada de  bicarbonato de sédio. O
produto fol extraido em éter dietilicc & os extractos orginiceos
combinados foram secos sobre sulfato de  magnésio amidro, foram

filtrados e evaporados. A cromatograftia "flash" sohbre eilica gel



- .

{eluic¥o com &ter dietilico a 14 2m diclorometancd produzic o
composto do titulo =cb a2 formax  de oum sslido vitreo  amarslo
alaranjiado.

§C 67,8MHz ((CD3)2CO): 204,2, 170,5, 156,3, 1451,
142,2, 139,3, 135,6, 135,4, 135,0, 134,7, 134,2, 133,6,
132,5, 132,4, 132,2, 131,5, 131,3, 130,6, 128,5, 127,8,
125,8, 125,7, 120,8, 101,4, 98,6, 76,7, 76,3, 76,0,
74,5, 74,0, 73,5, 73,2, 71,1, 67,4, 67,3, 67,2, 65,2,
62,9, 58,1, 48,3, 48,0, 45,8, 44,3, 43,4, 42,3, 41,4,
40,8, 36,3, 35,6, 27,5, 20,0, 19,3, 19,0, 11,2, 7,64,
7,61, 7,5, 7,3, 7,1, 6,8, 6,6, 6,4, 6,2, 5,9, 5,8, 5,6,
5,4ppm.

3452, 2957, 2912, 2879, 2730
(fraco), 1733, 1503, 1459, 1412, 1378

1309, 1240, 11
1110, 1079, 1007, 977, 903, 862, 833 o

740, 671cm-1,

~r . . .+ 1=
Espectro de massa: FABR (matriz Z-MOBA) massa observada M 2174,
1

alculada para C MO, o815, 2176,

o

1179211
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N"(Q—FluDFEPilmetmxicarbeniED)~1é—deecarhémi—1&~hidrozimeti1—

-%,.5.8,% li,zi,gq,i',4'—nona—D—trietilailil~13,14 Aidroanfotei-i—

cina B (D11)

OTES
Me o l g
T /A‘\ -’\. P \ o
r 1;1 O Kw
TBSO\/ . R Sl O OTS UES T
N CH OH
‘L z/‘ - ;
Me” NN NN TN
Mo
OTES 7
\
TES QH ]
O//C' O-CH2
(D11)

Uma mistura de {(2-Firidiltiolsster ds pN-(9-fluorenilme—
toxicarbonilo)=3,5%,8,9,11,15,35,2" 4" —no ona-0—-trietilsilil-13-14~
camidroanfotericina B (D8) (282 mg, 9,13 mmole) e boroidreto de
litio (16,40 mg, ©,7% mmole) foi agitada em tetraidrofuranc seco

+

(19 ml) sob azoto & tempsratura ambien im de 18 horaz., &
a

3
[
th
r+
[
T
iY]
~h
n}
}_l
61-
_.,,
CL
]

saturada de clorsto o amsnio 8 & sua temperatura foi d
atingir a temperatura ambiente. 0 produto fol extraido em éter

distilico e os sxtractos combinados foram secos spbre sulfato de

maorbsio anidro, foram f iltrados 2 evaporados. A purificacza por
zilica gel {(eluigo com ster dieti-

cromatogratia "fla=h" sobre
i

-I% em diclorometano) produziv o composto do titulo sob a

Ff: 9,40 (=ilica), éter dietilico a 17 em diclorome—



SH 270MHz ((CDj3),C0)

7788(2H1 d,
d, J 7,4Hz), J 7,4Hz), 7,70(2H,

7,46-7,34(4H, m), 6,60-6,05(13H,

m), 5,55(1H, dd, J 9, 1l4Hz), 5739(1H, d, J 10,6Hz),

) 4,75—3,65(18H, series de m, incluindo 4,73(lH,s),

e 4,65(1H, d, J 2Hz), 3,93(lH, da, J 3Hz)), 3,60(1lH,
dt, J 3,0, 9,5Hz), 3,46(1H, t, J 9,0Hz), 3,31(1H, m)
2,58(2H, m), 2,50-1,45(15H, series de m), 1,25(3H, d, J
6,1Hz), 1,18(3H, d, J 6,7Hz), 1,15-0,80(87H, séries de

fe m), 0,75-0,45(54H, series de m)ppm.

series de

NZo se observou o prot3oc OH.
IV "miuv” L (pelicula fTimad:

3600-3300 (amplo.,fraco ).
3440, 2950, 2902, 2870, 1726, 1668, 1505, 1455, 1408,
1372, 1302, 1233, 1187, 1161, 1073, 1000, 898, 857,
833, 805, 732, 720, 667cm” L.

Espectro de massa: FAER (matriz I-NOBA/Na)  massa observada MNa+

21463, Calculada para © H WO Sina+, 2187,

118 2w5 717



[

a“

o 172

ne

Dascric

] ~

M-Triflucrcacetilanfotericina B (D12}

H
Me
Oor
om MM
(D12) ~C-cCFr
0 3

Uma mistura de anfotericina 8 (2,29 g, 2,38 mmoles),

J

trifluorocacetato de etile (@,5%1 g, @,42 wml, 3,57 mmoles) e

diisopropiletilamina (8,454 g, @,562 mol, .57 mmoles) emn dimetilfor-

m b
mamida seca (160 ml)/metancl (18 ml)  fol 2gitada a  temperatura
ambiente sob azoto. Depois de s& agitar durante a noite, 2
mistura foi deitada em éter dietilico (4 1) com Acido aceético
glacial (cerca de 1 ml). 0 =4lido pracipitado foi recolhidao por

filtrac¥o, foi lavado com éter dietilica acetato de etilo, e

e
foi seco para produzir o compssto do fitulo (D12} sob a forma de
t

m; =slusnte 78%

-
3
<
m
5
r+
i_: .
[uB
ns
]
o
w
o
=
J
o
+a
w
3

ClLLAR: Columa d=

Ao

asg
de metanol - 22% de T - 1 ml/min; comprimento

de onda de deteccEo 2508 mm:y T2Mpo = ret=ncos 7.9 minutos.
‘T R ind K



§H 270MHz (d4- metanol/dg-piridina 1:1) 6,7576,23(13H
series de m), 5,75-5,40(2H, m, particularm/dissimuiado por
picos de solvenfe 5,0—4,60(5H, series de m), 4,49(1H, m),
4’37(1H, dd, J 3,0, 10,5Hz), 4,27(lH, d, J 3,0Hz),
4,05-3,80(3H, m), 3,57(1H, m), 3,45-3,30(2H, m),
2170—2,30(6H, series de m), 2,28-1,30(13H, series de
m), 1,43(3H, d, J 6,3Hz), 1,36(3H, d, J 6,6Hz),
1@25(3H' d, J 6,3Hz), 1,18(3H, d, J 7,2Hz),ppm.

IR YUmax @isco kBr )} : 3400 (amplo ), 2920, 1720, 1552,
1379, 1323, 1172, 1063, 1010, 883, 847, 795cm~1.



N~Trifluoraacetil—13~ﬂ—meti1-345.8,9q11415435,2'.4'-ﬁmna—D—tri—

L

u-l

3.5.:8,%.341,15,35.27 .-

ilsililanfotericina B e N-Triflucroacstil-—

4" —aonma-0O-tristileilii-13, 18-anidrpanfotericinga B (D133
L1

OTES OMe

TES

Me
Me
OTES
ES NH
0
OTES
Me OTES

Eaae

Y
TES | : E :
0\/ O'ES OFES OES OES 0

.\/ - - - ~

. P
Me
Me
0
OTES
(D13) 'S AH
O,/c—c1>3

M-Trifluorocacetilanfotericina B (D1X) (1,99 0. 1.96

mmoles) e Acido d-i@—canforsalfsnico (189 mg, 9,77 mmole) foram

):Lu

agitados em tetraidrofuranc ssco (1€ ml)/metancl (&G mlo
temperatura ambisnts sob azotz. Ao fim d= 19 minutos. adicionou-
g2 trietilamira (118 ma, H,14 ml, 1,14 mmoles), a solugio fol

£
-

adicicnada a distileter (2

lis}
—h
n]
}—‘

concentrade para cerca de 19 ml
1. 0 produte precipitade  foi recolhido por filtragdo, Tol
lavads com #ter distilico & aceshato de etilo &8 Tol seco  para
proporcionar  MNetrifluorcacetil-1Z-0O-metilanfotericina B sob &

forma de um pd amarelao.



CLOR: &S mesmas condicBes gue na Descrigio 12; tempo de retencdo

5.1 minutos.

0 p&s amarele fol suspenso em diclorometano seco (68 ml)
oto e adicionou-se por mEio de uma seringa 2.4 1uti-
Q

dina (2,51 g, 2,72 al, ZZ,44 mmoles?, se uida por trifluorometancs-—

o]
cL
]

trietilsililo (4,77 g, 4,98 ml, 18,00 mmoles) .

il

t
Depois de e ter agitado a a°C durante 30 minutos, o sclvente foi
evaporado e o residuo fol dissclvido em n—hexano, foi filtrado e
o filtrado foi reconcentrado. A purificagio por cromataografia de

coluna sobre silica g

Il

1 eluindo-se com n—hexano/acetato de etilo

produriu os dois produtos mais importantes.

a0l derivado de 13-0-metilo Rf 2,37 (s lica)—acetato de etilo 2

M-

197 em p-heaxano.
n})) derivado de 13,14—anidro RT 0,25 (silica)—acetato de etilo &

19% em n—hexano.



Descricdo 14

{(2-FPiridiltic)éster de M—trifluoroacetil—-3i3-0-metil-2,5.,8,9,31 .~
5.35.2 .4 -nona~-0-trietilsililanfotericina B (D14)
OTES OMe
He
e ”OTES
trsoa. L. 0 [
506 _~.. O OEs OEs OES OES 0
’ Me co-s@
H
A Al A~ —
Me” TN I~ N
Mce
0
OTES
TES NH
C-CF
0~ 3
(D14)

A4 amostra em bruto de M-trifluoroacetil-13-D-metil-
—3,5,8,9,11,15,35,2’,4'—nmna-gwtrieti1sililanfmtericina B (1,16
g) preparada na Descrigio 13 fol tratadsa da mesma forma gue na
Descricfo 7 com trietilamina (&4 mg, @,29 ml, @,57 mmole) e
cloroformato de 2-tiopiridilo (148 mg, 4,29 ml de una solug&o de
35 mg/ml em diclorometanc, ©,8&6 mmole) em @ter digetilico (26 ml).
0 tratamento = purificaz¥o produziu o compostio do titulo (D14)

zob a forma de uma espuma amarela.



§H 400 MHz ((CD3),CO) : 8,73(1lH, dd, J 1,0, 4,8Hz),
7’93(1H, dt, J 1’9, 7}8HZ), 7,73(1H, d, J 7,9HZ),
7,41(1H, ddd, J 1,0, 4,8 7,6Hz), 7,21(1H, d, J 9,1Hz
parcialm/transform.dentério 6,61-6,11(12H, series de m),
5,98(1H dd, J 5,6, 15,7Hz), 5,50(1H, dd, J 9,6,
14,7Hz), 4,82(1H, m), 4,71(1H, s), 4,69(1H, m),
4,48(1H, dt, J 4,5, 10,3Hz), 4,24(1H, m), 4,14(1H, m),
4,10—3,95(4H, m), 3,84(1lH, dd, J 2)6, 8,8Hz),
3,.73—3,60(3H, m, incluindo t, J 8,8Hz at 3,67),
3,52(1H, dg, J 6,3, 8,5Hz), 3,15(3H, s), 2,73(1lH, t, J
10,1Hz), 2,57(2H, 4, J 6,8Hz), 2,44(1H, m), 2,32(1H,
i@, 7 6,8, 14,9Hz), 2,17-1,60(13H, seriesde m),
1,51(1H, m), 1,28(3H, d, J 6,2Hz), 1,18(3H, &, J
6)OHZ), l,l4—0’90(87H, series de m), 0,83-0,57(54H,
series de m)ppm.

ectro de massa:t FAER {(matriz Z-MNOBA/Ma) massa observada

g
b
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3
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~ S Si SF_nMNa , 21745
_,1‘2’9H:{@32‘.2317:1‘;,_,1—314:\ . 21
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(P-Firidiltiolészster d= Metrifluproacetil—13-0-metil-3,5,8,9.11.—
15‘35,2'q4'*nDn&mD*triEhilEllil~13.14wanidreanfmt&ricina E (D1S)
OTES
Me OTES

THSO

- ~

Me ~
Me
Q
OTES
ES NH
/\c—crv3
(D15) o~

& amostra em bruto de Eftrifluoroaceti1—3,5,8,9,11,15,—
JJ,E’,4'—nmna~@—trietilsilil~13,14~anidfeanfatericina E (677 mg)

ST

da DescricHo 13 foi agitada & 2°C em 2ter dietilico seco (1% ml)
& foi tratada com ‘trrietilamina (33 mg, 9,05 ml, ©,33 mmole),
quida por cloroformato ds Z-tiopiridilo (77 mg, 2,2 ml de uma

solucdo de 25 mg/ml em dicloromstano, #,44 mmole). Depois de s

s}

ter agitado a 9°C durante I© minutos, adicionaram—se& mais 9,91

A
)

de trietilamina e ©,.5 ml de uma solug¥o de cloroformato d

m

2-tiopiridiio & a agitagio continuwou durante mals 29 minutos. A
mistura foi diluida com g£ter dietilico (190 ml), fol seca sobre
zulfato de magnésio anidro, foi Tiltrada e evaporada. A& purifi-
caco por cromatografia “flash”  sobre =ilica gel (2luigdo com
acstato de stilo a 19% =m n-—hexano produziu o composto do tituleo

(N15) sob a forma de un =&lido vitreo amarslo.



154 em n-hewano.
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6H 400MHz ((CD3),CO) : 8,72(1H, ddd, J 0,9, 1,9,
— 4,8HZ), 7,94(1H, dt, J 1/9, 7,7Hz), 7,74(1H, dt, J 0,9,

7’9Hz), 7445{1H ddd, J 1,1, 4,8, 7,6Hz), 7,27(1H, 4, J
9,2Hz), 6,55-6,11(12H, series de m), 6)01(1H, dd, J
6,4, 15,4Hz), 5,56(1H, dd, J 9,3, 14,8Hz),
4,83-4,79(1H, m), 4,82(1H, s), 4,77(1H, m), 4,69 (1lH,
m), 4,67(1H, s), 4,35(1H, ddd, J 2,1, 7,4, 10,5Hz),
4,22(1H, m), 4,16-4,06(2H, m), 4,05(1H, 4, J 3,1Hz),
4,01(1H, m), 3,85(1H, 44, J 2,8, 8,6Hz), 3,80-3,69(2H,
m), 3,68(1H, t, J 8,9Hz), 3,52(1lH, dq, J 6,2, 8,6Hz),
3,04(1H, 44, J 8,6, 10,7Hz), 2,58(1H, d4d, J 5,8,
17,1Hz, A de ABX sistemj, 2,52(1H, 4d, J 7, 17,1Hz, B
de ABX sistem), 2,43(1H, m), 2,40—2,30(2H, m),
2,12-1,88(5H, series of m), 1,82-1,58(5H, series de m),
1,51(1H, m), 1,27(3H, d, J 6,2Hz), 1,19(3H, 4, J
6,0Hz), 1,10-0,92(87H, series de m), 0,77-0,59(54H,
series de m)ppm.

9] i < [§)
! iu"
IV "n mi

: 3430, 2958, 2916, 2880,
1737, 1703, 1676, 1574, 1529, 1460, 1416, 1379, 1298,
1239, 1187, 1167, 1075, 1006, 837, 740, 672cm~ 1.

: { ; ps Ny e 3 ~ phssrvada 2144
Ezpactro de massa: FAE (matriz 3-MOB&/M2) masss obhsorvada 2144,
~ e Il . 2144
—alculada para | MO, 51 _GiF_Ma 21
calculada para HIQSHIQQ 167 g5 a
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M-Trifluoroacetil—1&-acstil-14—dese

it

rhAi—-13-0-metil-3.5.,8,%9.11 .~

15,35,2 .4 -nona—-0—trietileililanfotericina B (D1&)

Me o) PR P ~o
~ S
i ‘ 2 ET%
TES A > ors OFS
NP,
L\\ﬁj’\\;ﬁ>“\\§;ﬁ\\5;f\\//
Me’ Me
OTES
ES "{H
(D16) o//c—CF3

0 éster de piridiltio da Descrigdo 14 (6246 mg, 9,3l
mmole) foi agitado a @°C em tetraidrofurano (12 ml) sob azoto e
foi tratado com brometo d2 metilmagnésio (1,92 ml de uma solugdo
IM em dter dietilico, 3,1 mmoles). Adicionaram—se mals porgaes

d= bromsto de metilmzgrésio (2,9 ml em I porgdes durante 4,5

4

horas) e a mistura foi deixada atingir temperatura ao fim de 3=

u

)

horas. Ao fim de 5 horas no total, adicionpu-sz 4gua e o produto
foi evtraido em éter dietilico. 0Os extractos combinados foram
lavados com salmoura saturada, foram sscos  sobre sulfato de

maanésic anidro, foram filtrades e concentrados. A urificacdo

por cromatografia "flash" sobre silica gel {(sluigXo com diclorome-—
tano) produziu o composto do titulo (D15) sob a forma de um widro
amarelo.

Rf: @,446 (silica), diclorometanc.



§H 270MHz ((CD3)2CO) : 7,40(1H, d, J 9,1Hz),
6,50-6,07(12H, series de m), 6,0(1H, dd, J 6,3,
15,4Hz), 5,51(1H, dd, J 9, 14Hz), 4,76-4,55(3H, m,
incluindo s de 4,63), 4,33(1lH, dt, § 5, 9,6Hz),
4,25(1H, m), 4,20~3,90(5H, éeries de m), 3,85(1lH, dd, J
3, 8,8Hz), 3,80-3,57(3H, m), 3,42(1H, dq, J 6,3,
8,2Hz), 3,14(3H, s), 2,69(lH, t, J 10,3Hz), 2,58(2H, d,
J 6,3Hz), 2,44(1H, m), 2,28(3H, s), 2,14-1,44(1SH,
series de m), 1,28(3H, d, J 6,1Hz), 1,18(3H, 4, J
6,1Hz), 1,14-0‘86(87H, series de m), 0,83-0,50(54H,

series de m)ppm.

v "niu”Té (pelicula fina):
TR

3425, 2955, 2910, 2875,

1731, 1710, 1525, 1458, 1411, 1376, 1305, 1236, 1160,

-1
1080 (broad), 1001, 899, 864, 830, 739, 669cm™~.
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M-Triflunroacetil—lé—benzoii-1&~— —deecarbdsi—-3., 5,879,311 ,15,. 35,28 , -

4" —nona—-0-trietilsili

~1Z,14~anidrganfotericina B @2 15-bhenzoil-
L1

s —i1h=descarboxi-3%,0.8,% I P 4’ —nona-O—trietilsilil-
-1Z,1d4-anidroanfotericina B (D17)
OTES
OTES
Me. 9o
' | —
TES . © OES OTES
( ‘Me co / \
PP P —
e
Me
0
OTES
¢ ES F{H
C-CF
~,
0~ 3
OTES
Me
S - - N, LT
[ i
RGO .3 O'ES OFES N\
Me
Me
OTES
(D17)
1 éster de piridiltic da Descrigic 15 (529 mg, @,24
mmoler foi agitado a 9%C am totraidrofursno (LS ml) sob azoto =

adicionou-se por  meic de  uma seringa  brometo de fenilmagnésic

~ o —

(5,79 ml de uma soluc¥o IM em eter distilico, L,22 minales). Fio

fim de 30 mirutos, adicionaram—se mais ©,38 ml de uma solugdo de

bromzto de fenilmagnésio 2 a gitagXo fol manitida duwrante mais 1,3
horas. Gdicionou-se2  agua o o produto fol  extraide em éter

distilico. s sxtractos  combinados foram lavados com salmoura



bR

\ e
T VN e

zatuwrada, foram sec

TS

oz =obre sulfato de magnésio anidro, foram
filtrados e evaporados. 4 purificegsc pofF cromatografia de
coluna subre silica gel (eluicfc com misturas de n—hexano/acetato
de etiloc e de thexanofdiclorcmetano) produziu os dois  produtos

mais importantes.

0 derivado de M-trifluoroacetilo menos polar apresenta:

=

Rf: 9,71 (silica)l, acatato de stilo a 154 em p—hexano.

§H 270MHz ( (CD3)2C0O) : 8,12(2H, 4, J 6,9':[2),
7,74—7,56(3H, m), 7,37(1H, d, J 9,1Hz), 6,57—6,09(12H,

* series de m), 5,90(1lH, dd, J 6,6, 15,7HZ), 5,54 (1lH, dd,
J 10, 15Hz), 4,83(1H, d, J 8,2Hz), 4773(1H, s),
4,66(1H, m), 4,42(2H, m) ., 4,27—3,66(10H, series de m),
3,60(1H, t, J 8,9HZ), 3,05(1H, m), 2,66-2,33(4H, M),
2,10—1,43(12H, series de m), 1,23—0,88(93H, series de
m), 0,88-0,35(S4H, series de m)ppm.

v "niu”mjv (pelicula final:

3435, 2957, 2915, 2880, 1737,
1675, 1599, 1528, 1460, 1413, 1379, 1296, 1240, 1166,
1071, 1005, 897, 857, 839, 730, 670cm~!

T - . - . +
Ezpectro de massa: FAR (makriz I-HOBA/MA) massa observada MMa
1

1 i~ s T + L
?+1, calculada para U LoHo o MO, Si FoMa, Z1l1.
109 Z6n 14 g = ;

0 derivado de amino livr2 mals polar

t

]
ke
i
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P
5
o

Rf: ©,38 (silica), acetato de =tilo a 15% emn 0O-
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Iv “niu"méK {pelicula fina):

2955, 2910, 2879, 1736, 1672,
1599, 1580, 1460, 1412, 1366, 1306, 1237, 1205, 1165,
1075 (.amplo), 1003, 974, 862, 837, 809, 736cm-Ll.

= - = = . = PO L A= Sl oo S d 3 b=
/
= - { t o]
E‘?DE' tl @] d’: massa l R ( natri Ml )E‘H I'Jq ) massa Dt)S“ vada ‘ ”‘J:

C SigMa , 2913,3.
2e16tl, calculada para L£@7H2®1ND15919N1 \ ,
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Descricio 1B

N—Trifluoraaceti1—1é~(3—buteni1:arbonil)—lé—descarbéai—E.S,E.Q,—

11.15,35,2'14'—nana—D—trietiIailil—lE,14—anidraanfotericina B

=

e

1hm(3~buteni1carboni1_16—de5carbéxi—3,5.8,?,11‘ S S5, o4 —nena-
r

—O~trietilsilil—-13,14-anidraa fotericina B (D18)

QTES

OTES OTES CTES OTES O,,

H,C
0
o CH,
OTES
OTES NHCOCF ,
OTES
H C,.
WOTES
TESH OTES OTES QTES OTES O,, CH
H,CT
0
o CH,
OTES
OTES NH,

(D18)

0 piridilticéster da Descrige 1% (344 mg, ©,162 mmole?

foi agitado a 4%C em tetraidrofurano seco (1% ml) =sob azoto = fai

tratado com brometo de vinilmagnésia (2,47 ml de uma solucdc 1M

em tetraidrofurano, 2,47 mmoles). Depois de se ter agitado a @

icionou-se  uma solugdc satu

D]

durante @,5 hor:

0

=
=3

L
de aménioc @ o produto fol sxtraido em 2ter distilico. 0Os extrac

-zda de cloretcoc

tos orginicos combinados  foram secos sahre =suwulfato de magngsic



anidro, faram filtrado: 1trado fol avaporado. & purifica-

s

a
cHn por meic de cromategrafis de coluna sobre silica gel (=luicdc

com misturas de n—hexano/acetate dez etilo) produziu  os  dois

[ag
m
i
.

produtos mais imporian
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5H 400 MHz ((CDj3)CO): incluindo 7,34 (1H,d,J 8,9
Hz,), 5,8 (lH,m), 5,08 (lH,m), 4,98 (1H,m), 4,64 (2H,sS)
2,94 (1H, dd, J 10,5 de 8,9 Hz) ppm.

W "nig® {pzlicula final:

3425 (fraco), 2955, 2910, 2875,
1735, 1710, 1670, 1525, 1460, 1410, 1375, 1240, 1165,
1075, 1005, 740, 725 cm~1l.

p— 3 = 7 5 -7 A AP \ +
Espectro de massza: FABR (matriz I-NORBA/Na) massa obsarvada Mia
o - s + -
2689, calculada para C, _ _H_ . MNO, Si_F. Ma , Z2089.

’ 107 Sel2 T1e7 T 3 ’

O derivado de amino mals polaic apresenta:

Rfr ©,34 (silica, acetato de etilo a 19% em p-haxanod.

includes 5)87 (1H,m), 5,08

§H 400 MHZ ((CD3)2C0):
4,98 (1H,4,J 10,2 Hz), 4,63

(1H,dd,J 17,1 e 1.6 HZ).
(1H,s), 2,94 (1H,dd,J 10,7 e 8,5 Hz) ppm.



v ”niu”ni‘ (pelicula final:
[} B~
: 2950, 2905, 2875, 1735, 1710,
1670, 1640, 1460, 1410, 1375, 1240, 1190, 1165, 1090,
1005, 865, 740 cm~1.
+
Espectro de massas FAR {matriz I-MORBA/Na) massa obsarvada Mia
- — o4 + hed
1993, calculada para L1@5H2@3M01551?Na . 1993,

N—Trifluaroaceti1—1é—descgrbéxi—1é—(E—Dirroli1carboni1)—3,5‘8.9,—
: . . . . Dy - ; . ] e s
11.15.25,2°,4 —nona—O-trletllallll—la.14—an1drganfoter1c1na B

(D19)

QTES

OTES
OTES NHCOCF 4

(D19)

Uma solugfo de bromesto de magngsio fol prepara-

m

[T . ]
” )
il

o]
et

i

da por tratamento do pirrole (324 m mmoles) em

tetraidrofurano ss=co (35 ml) com brometo de stilmagn@sio {1,258 ml

de uma solucHoe ZM em dter dietilico, 2 77 mmolesz) a @*C  sob

Py L. N, r - - R - t=—4 - he — - Ty At - : —
aroto. Apss  agitzcdEo durants O minutos & &*C e 5 minutos &



temperatura ambisnte, =sta solugdo de Grignard foi adicionada por

ster de

1t

mein de ume cdnula a uma solucHo arrefecida com gelo do
piridiltio da Descrigdo 15 (4@ mg, 4,137 mmoles) em tetraidro-
furano seco (5 ml). A mistura foi agitada durante 2@ minutos  a

H8°C 2 depois fol temperada com uma soluc¥%o saturada de cloreto de

i
AManio. 0 produte foi extraido em eter dietilico e os extractos
combinzados foram sscos saobre sulfato de  magnésio anidro,  foram

filtradoz = o filtrado foi evaporado in vacuo. A purificagZo por
cromatografia "flash" sobre silica gel (2luicXo com misturas de
acetato de etilo/n-hexanc) produziu o compostoe de titule (D197

zob a foraa de vidro zmarslo.

11,09 (1H,s), 7,486

§H 400MHz ((CD3)2CO): inclui
7,08 (1H,m), 4,68 (1H,s) .,

(1H,d,J 9,2Hz), 7,24 (1H,m),
3,45 (1H,dd,J 11,0 e 8,6Hz) ppm.

v ”niu"m . (pelicula final:

3415, 3370, 2950, 2905, 2875,

1730, 1670, 1620, 1525, 1455, 1410, 1375, 1235, 1165,

1070, 1005, 870, 835, 760 cm—1.

, . - : N +
o de massas FAER (matriz Z~-NIBA/Na) mas=a observada Mia

!
t

Espec

)
—
Is

— o s ,+ ~y g -
. calculada para L1@7H1q?Nqoléqqu3Nd . 210,35,

a
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Exempla 1

p-ficetil—lé—acetil—1é-descarbovianfotericina B {(E1)
OH
u OH o
i
_0 .CH
*I/ |
e A O on ow
Me
P A~
Me

(E1) NH
. C- Me
-

A mistura de produtos da Descrigdo I fol  agitada A

temperatura ambiente em tetraidrofuranc seco (I ml) numa garrafa

de plastico e foi tratada com uma solugZo de fluoreto de hidrogénio-

~piridina (7,28 ml) de uma sclugio de 1, 7% g de Tluor=sto ds

hidrogénio.piridina e 12,8¢ ml de piridina em 3@ ml d2 tetratdrofu-

ranc) .  Apds agitag¥o durante 18 horas, & mistura foi deitada =m

Bter dietilico (49¢ ml) & o sdlido precipitado foi recolhido  por
centrifugac®o. A lavagesm do s3lido com &ter diestilico 2 & sua

secagem proporcionou um oS oamarelo.

0 p&d foi agitado em tetraidrofurano (1@ ml)/agus (3 ml)

com Acido canforsulfanico (9,014 g). fo  fim de 1,22 horas,
aflicionaram—=2 mais 9,812 g de Acido canforsulfdnico 2 a mistura

foi agitada durante mais @,75 horas. Adicicnou-se  trietilamina

fll
Q
hel
-
0
[N
[t
ﬁ-
(1

o tetraidrofurano fol removido i vacuo

foi centrifugado a partir do  residuo aguoso. & secagem

wm salidoc gues fol  triturado com  acetato de etilo

+

para proporcionar  um pd amarelo palido. A purificagdo por



(==

-4

cromatografia de coluna sobre =ilira de fase invertida (eluicHo
tida igd
L - — - = = <
turas de tetraidrofuranold proporcionou MN-acetil—-l&—acetil-

com mistu

5

i4t-descarborianfotericina B.

IV "nin® . {dizco de KEr):

o B ) 3400 (amplo ), 2925,1720,1700,1658,
1375,1310,1180,1108,1065,1010,850 cm~1.

s§H (270MHz),(d-6 DMSO): 7,63(1H,d,J 8,3Hz), 6,55-6,05
(12H, series de m), S,SS(IH,dd,J 15 e 9Hz),
5,94(1H,s, permutas com D,0), 5,43(1H,dd.J 13,5 ¢
9,9Hz), 5,39(1H,s, permutas com D20}, Sf22(1H,m),
4.90(1H,d,J 6Hz, permutas com D,0), 4,85-4,55(6H,
multipleto, permutas com D,0), 4,45(1H,d,J 6Hz,
permutas com D,0), 4,32(lH,s), 4,35-4,17(3H,m),
4,09—3788(2H,m), 3,70-3,35(4H,m), 3,20—2,95(4H,m),
2,50-2,05(5H, series de m), 2,15(3H,s), 1,95—1,0(14H,
series de. m), 1,85(3H,s), l,l4(3H,d,J 5,2Hz),
1,11(3H,d,J 6,6Hz), 1,03(3H,d.J 6,3Hz), 0,91(3H.d,
6,9Hz)ppm.

Espectro de massa: FAB (matiriz Z-NOBA/Na) massa observada MNa+

: . - +
4 r_ -y -— H - I L =y
. calculads para L 1H77Nu17 Ma . FEHS,0.

Ea
CLaR: Coluna de fase invertida 0ODS Sy Z25¢ x 4,56 mm; eluente 78%
dim mets — ATy . R = c - .

de metanocl 27% de tamp¥o fosfato pH 2 - 1 ml/ming comprimento

de onda de deteccXo IS0 rm; Tempo de reitencEo 3,0 minutos.



Exemplo 2

lémﬁcatil-1&—dez:arbexianfsteri:ina B {EZY

(E2)

0 produto da Descrigo 16 (154 mg, ©,98 mmole) 2 uma
solugio de fluoreto de higroga&nio-piridina (4,4 ml de uma zplugo
de 2,346 g de fluoreto de hidrogéniog-piridina e 14 ml de piridina
diluidos para &% ml em tetraidrofuranc’ foram agitados durante &
noite & temperatura ambients numa garrafa de plastico. A mistura
foi deitada em éter dietilico/n—hexano (&89 ml, 1:1) & o precipi-

rado sélido foi recolhido por centrifugaco, lavado com éter

dietilico, foi dissolvido em metanol, foil

m

o
iltrado & concentrado
para proporcionar um po amarelo. O pa amarelo fol agitado &
temperatura ambiente em tetraidrofurann (3 ml)/&gua (1 ml)
contendo 4cido d-1®-canforz=nlfénico (8.9 mgJ . Apss =agitacdo

durante Z,% boras, adicionou-se trietilamina (9,81 ml) e a

miztura foi concentrada no  evaporador rotative. 0 produto em
bruto foi triturado com  éfter dietilico/acetato de etilc  para
proporciconar o derivado  de N-frifluoroacetilo do  compoceto  do
Fivulo =ob a forms de um pd amarslo. Este produto foi agitado &
temperatura ambiente 2m tetraidrofurana (9% ml), metancl (2,2 ml)
g uma solucEo de  amdnia @,382 (2,3 ml). A&o fim dg 4 horas,
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ml de uma =solucfo de amdnia 9,888 e a

i onaram—-se mais 3
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fai mantida durante mais 4 horas, =2
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n
wra num congelador durante a noite. Adicionaram-se mais
a

1 de uma solucdo de amdnia @,8B80 =2 & & itacdc foi mantida

3

durante mais 6 horas & tempsratura ambiente. Ds solventes faram
removidos no evaporador rotativo e o residuc foi lavado com  eter
dietilico e seco para proporcionar um s51ido castanho. A purifi-
cacdo por cromatografia cobre s=ilica gel (eluicXo com a fase
inferior das misturas da clorofdrmico/metanol/amania &, 880
proporcionou o composto do titule ecbh a forma de um pd amarelo.

il

Rf @,32 (silica), Z:l:t clorofarmiormetanol taménia

PR

@»,880 (fase inferior).

6H 400MHz (d4-meta anol/d5-fi ridina 1:1)

6,69—6,27(13H, series de m), 5,65(1H, m), 5,50(1H, dd,
J 10,2, 14,8Hz), 4,85(1H, m), 4,71(1H, s),
4,70-4,62(2H, m), 4,58(1H, ddd, J 4,6, 10,5, 10,8Hz),
4,46 (1H, tt, J 3,0, 9,7Hz), 4,23(1H, d, J 3,0Hz),
3,97(1H, m), 3)87(1H, m), 3,52(1H, t, J 9,3Hz),
3,49-3,36(3H, m), 2,92(1H, d&d, J 3,1, 9,4Hz), 2,73(1H,
t, J 10,5Hz), 2,57(1H, m), 2,50(1H, dd, J 9,7, 16,8Hz),
2,40(3H, s), 2,36(1H, dd, J 2,8, 16,8Hz), 2,30(1H, J
4,6, 12,1Hz), 2,20-2,08(2H, m), 2,06-1,97(2H, m),
1,90-1,48(10H, series de m), 1,44(3H, 4, J 5,9Hz),
1,36(3H, d, J 6,4Hz), 1,25(3H, d, J 6,4Hz), 1,17(3H, d,
J 7,2Hz)ppm.



: 3380 (amplo ), 2920, 1700
( bossa a 1721), 1445, 1366, 1307, 1268, 1180, 1104,
1063, 1009, 883, 845cm~1l.

Espectro de massa: FAEF (Matriz de ticglicercl) massa chzsrvada

R - - R
MH 922, calculada para O, H NO, H , 22,5
; y L ; "

Evemnplo &

Me

OH

o NH2

(E3)
0 produto de aminc livre da DescrigHo 17 (242 mg, ©,14

mnole) 2 uma soluco de fluorsio de hidrogégnio—piridina (7,68 ml

de uma solucdo de 2,346 g de fluorefc de hidrogénio-opiridina e 14

o &5 ml o oem tetraildrofuranor foram

ml de  piridine diluidos P
agitadoz durante 18 horas & temperatura anblente numa garrafa o=
pléastico. A& mistura Toi  deitada em  die

111} & o produte sdlide fol  recolhido por centeifugagdo, fol

do 2 concentrade para orooporcicnar o decivado 13,14-anidra oo



S \
Este produtc  fol  agitado a temper
toatraidrofurano (4 ml)/A4dgua (2 ml) contendo Ac
f4nico (48 mg). Adicionaram—se 4 porgies de &
fenico ac fim de T horas (29 mg) e 3 horas
o0 Depois de se ter agitado durants  ua toktal de
- Aou—se trietilamina (@,088 @ml) e & mistura f
svaporador rotativo. 0 produto em bruto 7
volume minimo de tetraidrofurano/sulféxido d
adicionado a #ter dietilico (496 ml). 0O s&li
recolhide por centrifugaciEo e fol cromatogra
gel, eluindo-se com S5:2:2 de cloaroféarmiocrme
(face inferior) para proporcionar o composto
farma de um s4lido amarelo.
Ff: ©,32 (eilica), solugdo de Z:il:l

nol:amédnia 8,288 {(fase inferior).

atu ambients am

~ &
d-1@-canforsul -

o
cido d-lé-—canforsul-
de reacgdo.

5.5 horas, adicio-

oi concentrada num
01 dissolvido num
= dimetile e foi
do precipitado foi
fado sobre silica
tanol:aménia ©,880

do titule sob a

de cloraofoarmicaimeta—
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§H 400MHz (d4-mettanol/d5s-piridina 1:1) : 8,30(2H m),
7,64(1H, m), 7,56(2H, m), 6,69-6,24(13H, series de m),
5,66 (1H, m), 5,50(1H, dd, J 14,9, 10,2Hz), 5,01(1H, t,
J 4,7, 9,5Hz), 4,87(1H, ddd, J 4,7, 10,1, 11,1Hz), 4,70
(1€, m), 4,61(1H, m), 4,47(1H, m), 4,46(1H, s),
4,31(1H, d, J 3,1Hz), 3,98(1H, m), 3,89(lH, m),
3,80(1H, t, J 10,1Hz), 3,55(1H, J 9,5Hz), 3,47(1H, m),
3,38(1H, dd, J 2, 9,5Hz), 3,25(1H, dq, J 6,1, 9,1Hz),
2,97(1H, dd, J 3,0, 9,8Hz), 2,58(1H, m), 2,50(1H, dd de
sistema ABX J 9,6, 16,8Hz), 2,40(1H, dd, J 4,7, 11,7Hz),
2,36(1H, dd . de sistema ABX J 2,8, 16,8Hz),2,22-1,97(4H,
series de m), 1192(1}{, dd, J 11,0, 13,9Hz),
1,86-1,47(9H, series de m), 1,37(3H, d, J 6,1Hz),
1,36(3H, d, J 6,4Hz), 1,25(3H, d, J 6,4Hz), 1,17(3H, d,
J 7,2Hz)ppm.

Espectro de massa: FAB (Matriz de tioglicerol) massa observada
.‘-

MH 984, calculada para CRTH77N015H+, 984,5.
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Exemplo 4

~ 7

16~(3—Butanilcarbanil)*15~d5carbmxiamfot5riciﬂa E (E4)

(E4)

0 produto de aminc livre da DescricHo 18 (169 mg, @,055
mmole) = uma soluciEo de fluoreto de hidrog2nio-piridina (2,2 ml
de uma solugHo de 11,4 g de fluoreto de hidrogénio—-piridina e &
ml de piridina diluidos para 29© ml em tetraidrofurano) foram
agitados durante 18 horas & temperatura ambiente sob azoto numa

garrata de plastico. & miztura fol deitada em dietiléter/n—hexa—

no (268 ml, 1:1) e o produto precipitadeo  foil recolhide  por

filtrac®o, foi lavado com 2ter dietilico, foi dissolvide em

-

metanol e a soluc¥o foi concentrada in _vacvo. A purificagdo por

cromatogratia “flash® sobre silica g=l, gluindo—se cCcom uma
solucio de S:2:2 de cloroférmic:metancl:amdnia  @,880 (fase

inferior) proporcionow um pd anarelo.

Este produte foi agitado em tetraidrofurano (3 ml)/&gua
(1 ml) & temperatura ambiente e foi tratado com p-toluenossul fo-

nato de piridimic (3@ mg). Ao fim de 2 horas, sdicionou-se mals

d ..

o

p-tolusnossul fonato de piridinio (23 mg) & a mistura foi agit



4 temperatura ambiente durante & horas, foi armazenada no congs-
lador durante a noite e depois fol agitada &4 temperatura ambiente
durante mais B horas. Adicionaram—=2 mais algumas gotaz ds=
trietilamina e o tetraidrofuranc foi remeovide no evaporador
rotativo. 0 residuo fol adicionado a &gua (209 ml) e o produto
precipitade fol reccolhido por filtrag¥dc, foi lavado com dqua e
foi seco in _vacuo. A purificag3fo por cromatografia "flash" =zaobre
silica gel, eluindo-se com uma sclucdo de S5:2:2 de clorofdrmic:me—
tanol:aménia 0,889 (fase inferiar) proporcionouw o composto  do

titulo (E4) seob a forma de um pd amarelo.

8H 400MHz (d4- metanol/dg-piridina 1:1): inclui
5,93 (1H,m), 5,12 (1H,m), 5,02 (1H,m) e 2,75 (1H,t,J
10,4Hz) ppm.

Espectro de massa: FAE (Tiodietanol/Na) massa observada MMa. 984,

+ ONCY =
calculade para 051H79N016Na s T84,5.
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Exemplio 5
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16~Decarbaxi~le—(E—pirrelilcarbanil)anfot

OH

(ES)

0 produto da Descrigdo 19 (I26 wmg, 9,134 mmole) e
fluoreto de hidrogénico-piridina (5,7 ml de uma solugdo de 15,2 Q
de fluoreto de hidrogénio—-piridina @ 92 ml de piridina diluida
para 2500 ml com tetraiderefuranc) foram agitados em tetraidrofura-
no seco (S5 ml) A temgeratura  amoiente =zob azoto numa garrafa de
plastice. Ao fim de 18 horas, 2 mictura foi deitada em eter
dietilico/n—hexano (48¢ ml, 1:1) @ o produto  precipitado fol
recolhide por filtrag®eo e lavado com éter dietilice. 0O produtc
f5i dissolvido =m tetraidrofurano, foi filtrado atiravés de uama
coluna curta de s=ilica gel e o eluente foi concentrado in vacuo
para proporcionar um pos amarelo. Este produto foi agitadao a
temperatura ambients em tetraidrofurana (4 ml)/4dgua (2 ml) com
scido canforsulfsonico (15,4 wog). Ao Tim de %,25 horas, adici-
annu—so mais acide canforsulfénico (15,8 mg) e & agitacdo foi
mantida durante mais 3,25 horas. Adicionou-ze tristilamina (23
mg, ©,9%1 ml) e o tetraidrofuranc  fol removido no evaporador

Fotativo. Adicionou-s2 0O residua aguoso A Agua (409 ml) e O
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Valores CIM

Matodo

A Concentracdco Inibidora MHMinima (CIM) foi determinada
por diluigZo do composto de ensaio num meio de caldo num tabulei-
ro de microtitulag®o. Os arganizmos, que ja tinham sido desen—
volvidos previaments num meion de caldo, foram diluidos e adicio-
nados & reservatdrios, com o objective de se obter um  indculo
final com anroximadamente 165 unidades formadoras de coldénia por
ireservatorio. 0Os tabuleiros foram incubados a Z7°C e a turvacdo
de cada reservatsoric fol registada periocdicamente. A CIM foi a
menor concentragio (em pg/ml) gue impediu gue se desse um cresci-

I
mento significativa.



Resul tados

Concentracdo Inibidora Minima {(pa/ml)

{(determinada ao fim de 2 e I dias de incubacgHo)

FI7 A

\ i t 1 i
| DRGANISHMODX | DIA | EXEMFLD 2 | EXEMFLDO 3 |
F i { ] } ; ]
{ | | YNE | SAB | ¥YNB | SAE |
| €andida albicansg | 2 3 2 | ©.5 J 1 J 1 |
| 73/679 ! = | 2 | ©.5 | 4 [ 1 {
1 i i ] i 1 }
| { i { { 1 \
| Candida | 2 | 4 | 2 J 4 | 2 J
| parapsilose | = ! | 4 | 8 | 4 |
l l | l l l l
t | 1 i 1 1 ;

¥ Indculeo de 10" células/ml
¥NEB: Caldo A Base de Azoto de Levedura

SAE: Calde de Deuxtrose de Sabouraud.



REIVINDICACHES
12 - Frocesz=o para a preparagio de um composto de
farmula (I), ou de um seu sal farmacesuticamente aceitdvel:

‘o (I)

na gual R1 €& um grupo —X-Y, em gue X 2 um grupo carbonilo e Y &
hidrogenio, alguilo C1~S’ alguenilo CE—B’ ouw arilo ou heteroarilo
facultativamente substituidos RE & hidradxi ou alcéui C1~8; R, &
hidrogénio ou wm grupo deg profecoX

Xo d=2  aminas cada R

=
Nidrogénio, caracterizado por compresnder a reacgdo de um compos-—

to de farmula (I1):

Me

Ry’ (I1)



- 73 -~
na qual R, "~ & um derivadc de acido carboxilico activadog S,
alcoxi CI—B e R," & hidrogenio, ou R,” e R." em conjunto repre-—

sentam uma ligagZo; R, £ um grupo de proteccfo de amina; e cada

um de R4' & um grupo de proteccdo sililo, com:

{a) wum reagente organometdlice Y-M em que Y & alquile C1~8’
alguenileo C,_, ou arilco ou hetercarilo facultativamente
a

substituido e M e um residuo metdliceo, para produzir um

composto de formula (III):

. 0
‘Me OR‘

PN

f .
OR‘

(III)

na qual Rl“ & grupo —X-Y, em que X & um grupc carbonilo, e Y

e alqgquilo C alquenile C ot arile ou  hetercarilo

1-8° 2-8°
facultativamente substituido; & R,', R.,", R, ' & R, =sdc como

Al P I

definidos para a férmula (I1); cu

(b} wum agents de rzduglo, para produzir um composto de formula
R~-

(III}, em que Ri" & —CHLOH; e Fa"y R 2 R, s¥o como

definidos para a farmula (I1), seguida por widagdo do grupo
Rl"mDHEDH para produzir wn composto de férmula (IID), em gue
Rl" & —-CHO; e RE',RE” ,RE’ = RQ' X0 como detfinidos para a
Tormula (I1); e, subsequentements, facultativamente cu  se

necessario 2 por gualquer ordem apropriada, a conversZo  de



RIH em Kl, a convers¥o de Ra”
Ouw a conversio de R, em R =
Rﬁ” em conjunto =3%o uma ligag:

remocio dos grupos de proteccHo

versHo de R, a interconvers

farmaceuticamente aceirtidvel .,

|1t.

€50 de R, e a

em FH, guando R, " & hidrogénip
Rﬁ" em hidrogénio quando Ko &
& conversdo de Ry’ em R,, a

k3 K]

de sililo R v a intercon-

4

formacXo de um sail

22 - Frocesso de xCordo com & reivindicacic 1, caracte-
tizado por Rl' SEF um  ester ou  ticdeter de alquilo, arile oL
'f& heteroarilo, haleto de dcido, um anidride de dcide o tma amida.
I8 - Processo  da ACOrdo Com a reivindicagdo 1 ou 2.
caracterirado por o reéagente organcmetalicea Y=M, na variante de
processs (a), ser un Sagentes da Grigrard.

42 - Frocesso de 2corde com a reivindicacic 1 ou 2,
caracterizado por o agente de reducfo, na Variante de processo
(h)y ser um agente des reducic borc~-hidretco,

! 22 - Processo de 2C3rdo com qualgusr uma dag reivindi-
Cacoes antericres, caracierirado por co RIfEparar um cemposto  de
farmula (I ou um s2u =al farmaceuticamente aceitével =mn que R1 =
formilg, acetilo, pent-d4-ersiln beEnzoilo oo 2-pirrolilcarbonilo.

42~ Frocecsn
Casdes ANLEriores, carsctor
farmula (1) oy um seu =3l farms

hidriyi ou metixi,

de acordo com qualaus

“izado por  =s pireparar
ac

de



~)

\

7a - Frocesso de acordo com gualguer uma das reivindi-

cagoses anterioreEs, caracterizado por S8 pPreparar wm composto  de
farmula (1) ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel sm que R, &

hidrogénioc, acetilo, trifluornacetilo ou  P-fluorenilmetoxicarcrbo-

nilo.

by
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D

ualquer uma das reivindi-

cacdes anteriores, caracterizado por  =e praparar um composto  d2
farmula (1) ou um =eu =2l farmaceuticamentes ac itavel em que F 1=
formilc, acetilo, pent-4-enoilo, benzoilo ou Z2-pirrclilca rbnnﬁln.

R & hidrdxi ou metdui; R, & hidrogéni acetilo, trifluoroaceti-

- : T
1o ou 9-fluorenilmetosicarboniloy & cada Rq & hidrogeénio.

3a - Frocesso de acordo com gualguer uma das reivindi-
cacdes anteriores, caracterizado por se prepararem:
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14—aretil-léa-descarboxianfotericina Hi

la—benzoll-lb-descarborianfotericina Ej

14—=({Z~butenilcarbonil)-lé-descarboxianfotericina Bj ou

to-descarboii-16—(2-pirrolilcarbonillanfotericina B3
1¢pa8 — Frocesso para  a  preparacdo de uma

Tarmac¥utica, akil

-
o
animais, caracterizado por
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