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“COMPOSTO, PROCESSO PARA PREPARACAO DE UM COMPOSTO,
E, COMPOSICAO FARMACEUTICA”
Descricdo

A presente invengdo se refere a macrolideos com atividade
anti-inflamatoria e, mais paﬁiculannente se refere a cetolideos de 3’amida
com atividade anti-inflamatéria, para sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos e para composi¢des farmacéuticas que os contém como um
ingrediente ativo. E sabido que vérios antibiéticos, em particular a classe de
macrolideos com 14 atomos com base em eritromicina, sdo dotados com
propriedades anti-inflamatdrias além de sua atividade antibacteriana [Clin.
Immunother., (1996), 6, 454 - 464].

A eritromicina € um macrolideo natural (The Merck Index, 13*
edi¢do, N° 3714, pagina 654) que tem exibido um uso clinico muito amplo no
tratamento de infec¢des causadas pela bactéria Gram-positiva, poucas
bactérias Gram-negativas ou micoplasmas.

O interesse da comunidade cientifica tem recentemente se
voltado em dire¢do as atividades anti-inflamatdrias e imunomodulatérias da
eritromicina e derivados (Journal of Antimicrobial Chemotherapy, (1998), 41,
Suppl. B, 37 - 46).

Verificou-se que os macrolideos sdo efetivos no tratamento de
patologias inflamatdrias tais como, panbronquiolite, [Thorax, (1997), 52, 915
- 918], asma brénquica [Chest, (1991), 99, 670 - 673] e fibrose cistica [The
Lancet, (1998), 351, 420].

Verificou-se que a atividade in vitro dos macrolideos sdo
particularmente efetivas na modulagdo das fungdes metabodlicas de diversas
células do sistema imune tais como neutroéfilos [The Journal of Immunology,
(1997), 159, 3395 - 4005] e linfécitos T [Life Sciences, (1992), 51, PL 231 -
236] e na modulagdo de mediadores de inflamagéo tais como interleucina-8

(IL,8) [Am. J. Respir. Crit. Care Med., (1997), 156, 266 - 271] ou
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interleucina-5 (IL-5) [pedidos de patente EP 0 775 489 ¢ EP 0 771 564 em
nome de Taisho Pharmaceutical Co., Ltd].

Neutréfilos em particular, sdo a primeira linha da célula
recrutada no sitio de infec¢do ou da lesdo do tecido nos estagios iniciais de
uma resposta inflamatéria.

Uma acumula¢do ndo fisioldgica de neutrofilos no tecido
inflamado, sua ativagfo, a liberagdo subseqiiente de proteases € o aumento na
produgdo de metabdlitos de oxigénio reativos caracteriza umas poucas formas
de resposta inflamatdria que, mais frequentemente, se degeneram dentro de
condigdes patologicas.

Além disso, embora os neutréfilos sejam essenciais na
defesa imune e no processo inflamatério, sabe-se que eles estdo
envolvidos em patologias derivadas da maioria de condi¢des inflamatoérias
cronicas e lesdes de reperfusio isquémica (Inflamagdo e febre; Viera
‘Stvrtinova, Jan Jakubovsky e Ivan Hulin; Academic Electronic Press,
1995).

O mesmo documento descreve patologias para as quais a
influéncia da funcionalidade reduzida dos neutréfilos durante sua génese e/ou
desenvolvimento é confirmada: dentre estes, deve-se mencionar
arteriosclerose, danos de reperfusdo isquémica, artrite reumatoide, psoriases,
vasculite e glomerulonefrite com base autoimume, doenga de Crohn e
inflamag¢des pulmonarias cronicas tal como ARDS (sindrome de aflicdo
respiratoria adulta).

COPD (doenga pulmonar obstrutiva crénica) ¢ uma patologia

‘crénica caracterizada pela inflamagdo e destruigdo gradual do tecido

pulmonar causada pela presenga maci¢ca de neutréfilos ativados com a
liberagdo conseqiiente de metaloproteases e um aumento na produgdo de
radicais de oxigénio [Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1996, 153, 530 - 534]
[Chest, 2000, 117 (2 Suppl.), 10S - 14S].
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A administragdo de macrolideos para individuos asmaticos €
acompanhada por uma redu¢do na hipersecre¢do e hiper-sensibilidade
bronquial conseqiiente a sua interagdo antioxidativa e anti-inflamatéria com
fagdcitos e em particular com neutréfilos; esta interagdo € contudo para
impedir muitos lipidios bioativos, envolvidos na patogénese de asma
brénquica, de realizarem sua atividade desestabilizante da membrana pro-
inflamatoria (Inflamation, Vol. 20, N° 6, 1996).

O tratamento com eritromicina, com doses baixas por periodos
longos, é descrito como sendo efetivo na redugdo da hipersensibilidade
bronquial no caso de pessoas que padecem de asma (Miyatake H. et al Chest,
1991, 99, 670 - 673, ja citado).

Em outro estudo, ¢ demonstrado que o mesmo tratamento, no
caso de pessoas que padecem de COPD, pode reduzir significativamente a
frequéncia e o risco de exacerbagdo causado por infec¢des respiratérias
agudas. (CHEST 2001, 120, 730 - 733).

Os resultados obtidos n3o sdo atribuiveis a atividade
antibidtica dos macrolideos, mas a inibigdo da expressdo e liberagdo de
citocinas.

Este tratamento, de acordo com o artigo mencionado acima
deveria preferivelmente ser restrito a pacientes com alto risco de exacerbagdo
de COPD por conta do risco em potencial do desenvolvimento de cepas
patogénicas resistentes.

A eficicia terapéutica em particular dos macrolideos em
patologias em que farmacos anti-inflamatérios convencionais, por exemplo,
corticosterdides, provaram ser ineficientes [Thorax, (1997), 52, 915 - 918, ja
citado] justifica o interesse apreciavel com relagdo a esta nova classe em
potencial de anti-inflamatorios.

Entretanto, o fato de que macrolideos padrio tem uma

atividade potente antibacteriana ndo permite seu uso amplo no tratamento
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cronico de processos inflamatoérios na?}o/ causados por microorganismos
patogénicos; a razdo para isto € que isto pode dar lugar ao desenvolvimento
rapido de cepas resistentes.

Seria por esse motivo desejavel ter novas substincias
disponiveis com uma estrutura de macrolideos que mostrasse atividade anti-
inflamatoria e que fosse simultaneamente isenta de propriedades antibidticas.

Para uma clareza maior, a formula de eritromicina é dada, na

qual € indicado o nimero adotado no presente pedido de patente.

~”

Diversas classes de derivados de eritromicina com atividade
antibacteriana s@o descritas na literatura.

Em particular, a telitromicina (The Merck index, 13° edi¢do,
N° 9199, pagina 1627) é um derivado semi-sintético de eritromicina A e € a
primeira molécula que pertence a uma nova familia de agentes antibacterianos
de espectro amplo intimamente relacionada com os macrolideos, que séo
conhecidos como cetolideos.

A telitromicina € usada como uma segunda escolha de
tratamento em infec¢Ges comunitarias adquiridas baseadas em cepas
resistentes a macrolideos e resistentes a penicilina, em particular pelo grupo
streptococcus beta hemolitico do grupo A e € também ativa contra bactéria
intracelular e atipica.

O pedido de patente WO 99/16779 em nome de Abbott
Laboratories descreve diversas classes de cetolideos com base em

eritromicina modificados na posi¢do 3’ e substituidos por 6-O, e a sais e
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ésteres dos mesmos, com atividade antibacteriana.
- A literatura descreve também diversas classes de derivados de
eritromicina com atividade anti-inflamatoria.

Por exemplo, os pedidos de patentes européias mencionados
acima em nome de Taisho reivindicam derivados de eritromicina modificados
nas posig¢des 3,9, 11 e 12, como inibidores potentes da sintese da IL-5.

O uso de eritromicina como um agente anti-inflamatério que
age reduzindo a liberagdo de interleucina-1 através da inibicdo da
glicoproteina de mamiferos mdr-P é reivindicado no pedido de patente WO
92/16226 em nome de Smith-Kline Beecham Corporation.

O pedido de patente WO 00/42055 em nome do presente
requerente descreve macrolideos de 3’-desdimetilamino-9-oxima dotados com
atividade anti-inflamatoéria e perda de atividade antibidtica.

O pedido de patente WO 04/013153 em nome do presente
requerente descreve derivados de macrolideos isentos de cladinose na posi¢édo
3, os quais s@o dotados com atividade anti-inflamatéria.

O pedido de patente WO 04/039821 em nome do presente
requerente descreve 9a-azalideos isentos de cladinose na posi¢do 3, os quais
sdo dotados com atividade anti-inflamatoria.

Verificou-se agora, surpreendentemente, que derivados de
cetolideos modificados estruturalmente no grupo dimetilamino na posigdo 3’
ndo tem atividade antibacteriana e, ao mesmo tempo, tem propriedades anti-
inflamatdrias pronunciadas.

Em particular, os requerentes descobriram,
surpreendentemente, uma nova classe de derivados de telitromicina 3’-amida
que sdo dotados com atividade anti-inflamatéria e sdo substancialmente
isentos de propriedades antibidticas.

Um objetivo da presente invengdo € por conseguinte

compostos da féormula
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em que

R; é um grupo -X-Rj; em que

X é um grupo —C(=0)-, —C(=0)-O-, -C(=0)-N-,-SO,- ou -
SO,-N-e

R; é um atomo de hidrogénio; um grupo (C,;-Cyp)alquila; um
grupo (C;-Cy)alcédxi-(C;-Cy)alquila; um grupo (Cs-Cy)cicloalquila; uma fenila;
uma heteroarila com cinco ou seis membros contendo de um a trés
heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre, um grupo
fenil-(C;-Cy)alquila ou um grupo heteroaril-(C;-Cy)alquila opcionalmente
substituido com de 1 a 3 substituintes selecionados dentre um grupo (C;-
C,)alquila, um grupo (C;-C4)alcéxi e halogénio; ou uma cadeia da férmula

-(CH,)-Y-(CHy)n-A

em que

A € uma fenila ou uma heteroarila com cinco ou seis membros
contendo de um a trés heterodtomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio
e enxofre, ambos opcionalmente substituidos com de 1 a 3 substituintes
selecionados dentre um grupo (C;-Cylalquila, um grupo (C;-Cs)alcoxi e

halogénio; ou um grupo
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em que

R4 e Rs, independentemente um do outro, sdo um atomo de
hidrogénio, um grupo (C;-Cg)alquila, uma benzila, um grupo (C;-C,)alcoxi-
carbonila ou um grupo benziloxicarbonila;

Y representa O, S ou NRg em que

R¢ € um atomo de hidrogénio, uma (C;-Cs)alquila linear ou
ramificado, um  grupo (C;-Cs)alcdxi-carbonila ou um  grupo
benziloxicarbonila;

r € um numero inteiro entre 1 e 3;

m € um numero inteiro entre 0 e 3;

R, é um atomo de hidrogénio, um grupo (C,-C¢)alquila, um
grupo benzila ou tem os significados dados para o substituinte R,, e sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Os compostos da formula I s3o macrolideos anti-inflamatorios
isentos de atividade antibidtica e sdo por esse motivo utilizdveis no tratamento
e profilaxias de patologias inflamatoérias.

Um outro objetivo da presente invencdo, é o uso de um
composto da formula I como um medicamento, em particular no tratamento
de patologias inflamatorias.

O uso de um composto da férmula I na preparacdo de um
medicamento para o tratamento de patologias gastrointestinais de natureza
inflamatéria, por exemplo, colite ulcerativa e doenga de Crohn, ¢ preferido.

Exemplos especificos de grupos (C,-Cjp)alquila sdo metila,
etila, n-propila, i-propila, n-butila, s-butila, t-butila, n-pentila, 1-metilbutila, 2-
etilpropila, 3-metilbutila, 3-metil-2-butila, n-hexila, heptila, octila, nonila,
dexila e similares.

O termo “grupo (Cs-C;)cicloalquila” significa ciclopentila,
ciclo-hexila e ciclo-heptila.

O termo “halogénio” significa um atomo de fluor, cloro,
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bromo ou iodo.

O termo “heteroarila com cinco ou seis membros contendo de
um a trés heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre”
significa heterociclos tais como pirrol, tiofeno, furano, imidazol, pirazol,
tiazol, isotiazol, isoxazol, oxazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina,
triazol, e tiadiazol.

E claro para os versados na arte que a substituigdo com formas

parcialmente ou totalmente saturadas de heteroarilas e também a presenga de

outros substituintes nos anéis aromaticos (fenila ou heteroarila), considerado

os significados de R; e R, ddo lugar a compostos que ndo se afastam do
espirito da inveng&o.

Compostos preferidos da férmula I sdo aqueles em que R, tem
o significado dado na féormula I e R, € um atomo de hidrogénio, um grupo (C;
- C¢) alquila ou um grupo benzila.

Dentro deste grupo, compostos em que R, é um grupo (C,; - C¢)
alquila sdo ainda mais preferidos.

Pertencendo a este Gltimo grupo, compostos que sdo também
preferidos sdo aqueles em que R, é um grupo -X-R3; em que X € um grupo -
C(=0)-, -C(=0)-N- ou -SO; e R; é um atomo de hidrogénio; um grupo (C;-
Ce)alquila; um grupo (C;-Cyalcédxi-(Ci-Cy)alquila; um  grupo (Cs-
C;)cicloalquila; uma fenila; uma heteroarila com cinco ou seis membros
contendo de um a trés heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio
e enxofre, um grupo fenil(C,;-C,)alquila ou um grupo heteroaril(C;-Cs)alquila
opcionalmente substituido com de 1 a 3 substituintes selecionados dentre um
grupo (C;-Cy)alquila, um grupo (C;-C,)alcoxi e halogénio; ou uma cadeia da
féormula

-(CH,)-Y-(CHy)m-A
em que

A é uma fenila ou uma heteroarila com cinco ou seis membros



10

15

20

9

contendo de um a trés heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio
e enxofre, ambos opcionalmente substituidos com de 1 a 3 substituintes
selecionados dentre um grupo (C;-Cy)alquila, um grupo (C;-Cylalcéxi e

halogénio; ou um grupo

Rs

em que

R, e Rs, independentemente um do outro, sdo um atomo de
hidrogénio, um grupo (C;-C4)alquila, ou uma benzila;

Y representa O, S ou NRs em que R¢ € um atomo de
hidrogénio ou um grupo (C;-Cs)alquila;

r é um numero inteiro entre 1 € 3; e

m é um numero inteiro entre 0 e 3;

Dentro do escopo deste grupo, compostos que sdo ainda mais
preferidos sdo aqueles em que R; € um grupo -X-R3 em que R; € um grupo
(C:1-Cg)alquila, um grupo metéxi(C;-Cs)alquila; um grupo (Cs-Cy)cicloalquila;
uma fenila, uma heteroarila selecionada dentre furano, tiofeno, oxazol e
piridina, um grupo benzila ou heteroaril(C;-Cs)alquila opcionalmente
substituido com de 1 a 3 substituintes selecionados dentre um grupo (C;-
Cyalquila, um grupo metoxi e halogénio; ou uma cadeia da féormula

~(CH2)-Y-(CH2)m-A

em que

A é uma fenila ou uma heteroarila selecionada dentre furano,
tiofeno, oxazol e piridina, ambos opcionalmente substituidos com um
substituinte selecionado dentre um grupo (C;-Cy)alquila, um grupo metoéxi e
halogénio; ou um grupo:

Ry
e 1}
Rs
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em que

R4 e R;, independentemente um do outro, sio um atomo de
hidrogénio ou um grupo (C;-C4)alquila;

Y representa O, S ou NRs em que Rg é um atomo de
hidrogénio;

r € um numero inteiro entre 1 € 3; e

m € um numero inteiro entre 0 e 2;

Dentro do escopo deste ultimo grupo, compostos que sdo ainda
mais preferidos sdo aqueles em que R; é um grupo -X-R; em que X é um
grupo -C(=0)- e R3 é um grupo (C,;-Cy)alquila ou uma fenila.

Exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos
da férmula I sdo sais com 4cidos organicos ou minerais tais como acido
cloridrico, 4cido bromidrido, 4cido iodidrico, acido nitrico, acido sulfurico,
écido‘ fosférico, acido acético, acido tartarico, acido citrico, acido benzodico,
4cido succinico e acido glutarico.

Outra classe preferida de compostos de que sdo o objetivo da
presente invengdo sdo aquelas em que R, € uma metila, R; ¢ um grupo -X-R3
em que X é um grupo -C(=0)-, —C(=0)-N-, ou -SO; - e R3 é um atomo de
hidrogénio, um grupo metoximetila, um grupo ciclo-hexila, uma fenila, uma
benzila, uma 4-metilfenila, uma 4-metoxifenila, uma 4-fluorofenila, uma 2-
furila, uma 3-piridila, uma 2-tienila, uma 2-cloro-3-piridila, uma 2-
tienilmetila, uma  3-metil-5-oxazolila, um  grupo  (4-metoxi-2-
piridilmetil)oxometila, um grupo tiometil-fenila, um (N,N-
dimetilaminoetil)aminometila, um grupo metila, etila, t-butila ou heptila.

Os compostos:

3’-demetil-3’-acetiltelitromicina; e

3’-demetil-3’-benzoiltelitromicina, sdo também
particularmente preferidos.

Os compostos da féormula I que sdo o objetivo da presente
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invengdo sdo preparados de acordo com um esquema sintético que envolve a
desmetilagdo do grupo dimetilamino da telitromicina na posigdo 3’, seguido
pela reagdo de amidagdo do grupo amino primério ou secundario assim
formado para dar compostos da féormula I que sdo o objetivo da presente
invencgao.

O termo “reacdo de amidagdo” significa a operagdo para a
introdugcdo dos substituintes X e Rj3, definidos na férmula I com os
significados de R, e R,, em uma ou mais etapas sintéticas.

As indicagGes para implementar as modificagdes estruturais
mencionadas acima para os derivados de cetolideos sfo descritas mais
claramente abaixo.

A telitromicina € um composto conhecido, que esta
comercialmente disponivel e € preparado de acordo com técnicas '-
convencionais, por exemplo, aquelas descritas na patente EP 0 680 967 em
nome de Hoeschst Marion Roussel.

Comecando com este substrato, os compostos da formula I sdo
preparados através da desmetilagdo do grupo dimetilamino na posigdo 3’ de
acordo com técnicas convencionais.

Nestas condigSes, por exemplo, a telitromicina € tratada com
acetato de sodio e iodo na presenga de um solvente organico como descrito na
patente US 3 725 385 em nome de Abbott Laboratories.

Alternativamente, o referido substrato € reagido com um
azodicarboxilato de dialquila em acetona como descrito na patente US 6 433
151 em nome de Aventis Pharma.

A funcionaliza¢do do grupo de amina primario ou secundaria
obtida na posi¢do 3’ é realizada através do uso de técnicas de amidagdo
conhecido pelos versados na arte.

Em particular, estas técnicas sintéticas se referem a

preparagBes comuns de amidas, sulfoamidas, uréias, sulfoniluréias e uretanos
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a partir de um substrato de amina.

Como indicado previamente, a reagdo de amidagdo ¢
completada através da introdugdo dos substituintes X e Rj3 definidos na
féormula I.

Geralmente, os substituintes X e R; sdo introduzidos
simultaneamente na molécula do macrolideo.

Nestas condi¢des, por exemplo, a preparagdo dos derivados de
amida ou sulfonamida € geralmente realizada através do tratamento do
cetolideo 3’-desmetilado com cloretos de acila ou cloretos de sulfonila
apropriados de acordo com técnicas convencionais, por exemplo, a reagdo dos
compostos mencionados acima na presenga de uma base tal como trietilamina
e um solvente orgénico, por exemplo, diclorometano ou tetraidrofurano.

Além disso, a preparacdo dos derivados de uréia ¢é
preferivelmente realizada através do uso de isocianatos apropriados na
presenga de um solvente organico, por exemplo, diclorometano.

Alternativamente, a preparacdo de derivados com cadeias de
amida estruturalmente mais complexas € geralmente realizada através da
sintese de acordo com etapas do processo.

Nestas condig¢des, por exemplo, o derivado de 3’-desmetilado
¢ tratado com um acido omega-cloroalcandico (acido acético, acido
propidnico ou acido butirico) e N-ciclo-hexylcarbodiimida na presenc¢a de um
solvente orgénico, por exemplo, tetraidrofurano, e o composto obtido € usado
como um substrato para a introduc¢do da parte de extremidade da cadeia de
amida, em particular os compostos da féormula I em que X € um grupo -
C(=0)- e R; € uma cadeia da formula -(CH,)r-Y-(CH;)m-A.

As escolhas do procedimento serdo determinadas, se e quando
necessario, pelas exigéncias técnicas tendo finalmente o propdsito de otimizar
0 processo sintético do produto em questdo.

Como especificado previamente, os compostos da féormula I
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que sdo o objetivo da presente invengdo sdo dotados com atividade anti-
inflamatoria e sdo isentos de atividade antibidtica.

A atividade farmacoldgica dos compostos da férmula I foram
avaliadas em modelos de inflamag¢des cutidneas comparados com macrolideos
conhecidos tais como, eritromicina, telitromicina e azitromicina, os quais sdo
dotados com ambas, atividade anti-inflamatodria e atividade antibidtica.

A atividade anti-inflamatéria foi avaliada através da inibi¢do
do edema no ouvido de um camundongo induzido com PMA (acetato de
forbol miristato).

Em todos os experimentos, foi verificado que os compostos
que sdo o objetivo da presente invengdo eram muito ativos como agentes anti-
inflamatoérios e foi verificado que a atividade anti-inflamatéria era maior do
que a dos compostos comparativos.

A atividade antibidtica foi avaliada “in vitro” como a
capacidade de inibir o crescimento de cepas bacterianas sensiveis a
eritromicina e telitromicina.

Em particular, a atividade antibidtica dos compostos foi
avaliada por andlise turbidimétrica na qual a medigcdo do crescimento
bacteriano é dada através do aumento de absorvéncia/turbidez registrada
espectrofotometricamente no meio da cultura.

Os antibidticos eritromicina e telitromicina foram usados
simultaneamente com os compostos de teste como padrdes de referéncia para
a atividade de inibi¢do de crescimento bacteriano.

Verificou-se que todos os compostos de teste eram inativos
com relagdo ao crescimento bacteriano, enquanto que com referéncia aos
antibiéticos eritromicina e telitromicina, uma inibi¢do substancial de
desenvolvimento bacteriano associado com as concentragdes usadas foi
medido.

Os compostos da presente invengdo mostram nenhuma
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atividade antibiotica e podem por esse motivo ser usados em tratamentos
cronicos de processos inflamatorios sem dar lugar a qualquer fendmeno de
resisténcia indesejado.

E assim 6bvio para os versados na arte que os compostos da
férmula I, que sdo dotados com atividade anti-inflamatéria e s@o isentos de
atividade antibidtica podem ser utilizaveis em ambos, tratamentos cronicos e
agudos e em profilaxias de patologias inflamatérias, em particular de
patologias relacionadas a funcionalidade reduzida das células dos neutréfilos,
por exemplo, artrite reumatdide, vasculites, glomerulonefrites, psoriase,
dermatites atopicas, colites ulcerativa, doenga de Cronh, danos de reperfusio
isquémica, choque séptico,arteriosclerose, ARDS,COPD e asma.

As quantidades terapeuticamente efetivas irdo depender da
idade e do estado psicoldgico geral do paciente, da via de administra¢do e da
formulagdo farmacéutica usada; as doses terapéuticas serdo geralmente entre
10 e 2000 mg/dia e preferivelmente entre 30 e 1500 mg/dia.

Os compostos da presente inveng¢do para uso no tratamento
e/ou profilaxias das patologias indicadas acima serdo preferivelmente usados
em uma forma farmaceuticamente aceitdvel para administragdo oral, retal,
sublingual, parenteral, topica, transdermal e nasal.

Um outro objetivo da presente invengdo € desse modo
formulagdes farmacéuticas contendo uma quantidade terapeuticamente efetiva
de um composto da férmula I ou um sal do mesmo misturado com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

As formula¢Bes farmacéuticas que s@o o objetivo da presente
invencdo podem ser liquidos apropriados para administragdo oral e/ou
parenteral, por exemplo, dropes, xaropes, solugdes ou solugdes injetaveis que
estdo prontas para o uso ou sdo preparadas diluindo um liofilizado, mas sdo
preferivelmente sé6lidas ou semi-sdélidas, por exemplo, comprimidos, cépsulas,

granulos, pods, peletes, 6vulos, supositorios, cremes, pomadas, géis €



10

15

20

25

15

ungiientos; ou solugdes, suspensdes, emulsdes ou outras formas apropriadas
para administragdo nasal e transdermal.

Dependendo do tipo de formulaggo, além de uma quantidade
terapeuticamente efetiva de um ou mais compostos da férmula I, estas
composi¢des irdo conter diluentes ou excipientes liquidos ou sdlidos
apropriados para uso farmacéutico e opcionalmente outros aditivos
normalmente usados na preparagdo de formulagdes farmacéuticas, por
exemplo, espessantes, agentes de agregacdo, lubrificantes, desintegrantes,
aromatizantes e colorantes.

As formula¢des farmacéuticas que sdo o objetivo da presente
invencdo podem ser produzidas de acordo com técnicas convencionais.

O espectro 'H-RMN foi exigido nas solugdes CDCI; ou ds-
DMSO, usando um espectrOmetro Varian Gemini de 200 MHz. As
transferéncias quimicas s3o registradas em unidades & usando CHCI; ou
DMSO como padréo interno.

As analises HPLC/MS foram realizadas usando uma maquina
Gilson contendo uma coluna Gilson Xterra RP18 (5pm, 4,6 x 50 mm) e
usando como detector um arranjo de diodo UV (220 nm), um espectrometro
de massa Finnigan AQA (pulverizagdo de elétron, ionizag@o positiva ou
negativa) e um detector ELSD.

Condicdes usadas: taxa de fluxo: 1,2 ml/min.; temperatura da
coluna: 40° C; gradiente de elui¢do A/B (eluente A: 0,5% de 4cido férmico
em agua, eluente B: 0,5% de acido férmico em acetonitrila): t =0 min., A/B =
95:5,t= 8 min., A/B = 5:95.

Os exemplos que seguem sdo dados agora com o propdsito de
ilustrar a presente invengdo mais claramente.

Exemplo 1
Preparacio de 3’-demetil-3’-acetiltelitromicina (composto 1)

Para uma solucdo de 3’-demetiltelitromicina (200 mg, 0,25
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mmol) e trietilamina (70 pl, 0,5 mmol) em CH,Cl, (3ml) foi adicionado em
gotas um solugdo de cloreto de acetila (19,6 mg, 0,25 mmol) em CH,Cl,
(1ml), e a mistura resultante foi agitada por 2 horas. A mistura da reagdo foi
diluida com acetato de etila (50 ml) e a fase orgénica foi lavada com 2N
NH,CL 3 x 30 ml, 10% de K,CO; (2 x 30 ml) seca em Na,SO, anidro e
filtrada, e o solvente foi evaporado. O composto 1 (168 mg, 80% de
rendimento) foi obtido como um sélido branco.

[M + 1] 840.77;

HPLC-ELSD: Rt = 4,63; pureza 99,0%;

'"H-RMN (CDCls): § 8,94 (d, 1H, J = 1,7, C,H piridina); 8.43
(dd, 1H, J; = 4.9, J, = 2.0, C,H piridina); 7.52 (s, 1H, NCHN imidazol); 7.24-
7.38 (m, 2H, CsH piridina + CHC imidazol); 4.9 (m, 1H); 4.36 (d, 1H, J =
7.5); 4.20 (d, 1H, J = 8.4); 4.00 (t, 2H, J = 7.3, CH,Nimidazo1); 2.54 (m, 4H,
CH;N+CH); 1.24 (d, 3H, J =6.9); 0.98 (d, 3H, J = 7.0); (t, 3H, J = 7.4; H,s).

Exemplo 2
Preparacio de 3’-demetil-3’-benzoiltelitromicina (composto 2)

Para uma solug¢do de 3’-demetiltelitromicina (200 mg, 0,25
mmol) e trietilamina (70 pl, 0,5 mmol) em CH,Cl, (3ml) foi adicionado em
gotas uma solucdo de cloreto de benzoila (35,2 mg, 0,25 mmol) em CH,Cl,
(1ml), e a mistura resultante foi agitada por 2 horas. A mistura da reagéo foi
diluida com acetato de etila (50 ml) e a fase orgénica foi lavada com 2N
NH4C1 (3 x 30 ml), e com 10% de K,CO;3; (2 x 30 ml) seca em Na,SO, anidro
e filtrada, e o solvente foi evaporado. Depois da purificagdo através de
cromatografia Biotage (coluna com cartucho de 12M, eluente 100/5/0.5
CH,Cl,/MeOH/NHj;), o composto 2 (205 mg, 91% de rendimento)foi obtido
como um soélido branco.

HPLC-ELSD: Rt = 5,38; pureza 99,0%;

'"H-RMN (CDCl;): 6 8,93 (d, 1H, J = 1,9, C,H piridina); 8.41
(dd, 1H, J; = 4.8, J, = 1.6, C®H piridina); 8.05 (dt, 1H, J, = 8.1, J, = 2.0, C*H
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piridina); 7.20-7.38 (m, 7H, C°’H piridina + CHC imidazol + fenila); 4.9 (m,
1H); 4.7 (m, 1H); 3,97 (t, 2H, J = 7.3, CHNimidaz01); 3-53 (s, 1H, Hj;); 3.05 (4,
2H, J = 7.5 CH,); 2.86 (s, 3H, CH3N); 2.59 (m, 4H, CH,CH,); 1.11 (d,3H, J =
6.9); 0.97 (d, 3H, ] =6.9); 0.80 (t, 3H, J = 7.5; H;5).

Exemplo 3

Atividade farmacoldgica in vivo

A) Dermatite de contato agudo

Animais

Grupos de 5 camundongos CD1 (18 - 24 g) foram usados

Administragdo dos compostos

Todos os derivados de macrolideos foram dissolvidos em um
sistema de distribui¢do da fase trans (TPDS), um veiculo contendo 10% de
alcool benzilico, 40% de acetona e 50% de isopropanol.

15 microlitros dos compostos (500 pg/ouvido) dissolvidos em
TPDS, foram aplicados topicamente na superficie interna de um ouvido; 30
minutos depois, 12 microlitros de uma solugdo de acetato de
tetradecanoilforbol (TPA) com uma concentragdo de 0,01% dissolvidos em
acetona foram aplicados na mesma area.

Seis horas depois, os animais foram sacrificados através da
inalacdo de CO,.

Avaliacdo dos resultados

O grau de edema foi calculado subtraindo o peso de uma segdo
especificada do ouvido ndo tratado pelo peso da contra lateral do ouvido
tratado. Para determinar o grau de remissdo do edema, a diferenga de peso dos
grupos tratados com TPA + macrolideos foi entdo comparada com os grupos
ndo tratados com TPA sozinho.

A atividade dos macrolideos foi medida usando o meétodo
modificado de Zunic et al. (1998): MDL (Lysyl) GDP, um derivado de

dipeptido de muramila ndo téxico que inibe a produgéo de citocina através de
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macrofagos ativados e protege os camundongos da inflamagdo induzida por
éter de forbol e oxazolona (J. Invest. Dermatol, 111(1), 77 - 82).
Os resultados obtidos para os compostos da féormula I sdo

dados na tabela abaixo.

Tabela 1
Composto Edema (% de inibi¢do)
Eritromicina 42
Azitromicina 40
Telitromicina 79,7
1 81,7
2 81,8

Atividade farmacolégica in vitro

A) Atividade antibiotica:

A atividade antibiética dos compostos foi avaliada por meio de
andlise turbidimétrica como descrito na literatura (Keller R., Pedroso M.Z. et
al. ocurrence of virulence-associated properties in Enterobacter cloacae.
infection and immunity, pags. 645 - 649, Fevereiro, 1998), (Saiman L. Burns
J.L. et al. Evaluation of reference dilution test methods for antimicrobial
susceptibility testing of Pseudomonas aeroginosa strain isolated from patients
with cystic fibrosis, Journal of Clinical Microbiology, paginas 2987 - 2991).

A determina¢io turbidimétrica do crescimento da bactéria €
dada através do aumento da absorvéncia/transmitincia registrada
espectrofotometricamente no teste do meio da cultura. A atividade
antibacteriana foi avaliada como sendo a concentragdo do composto capaz de
inibir o desenvolvimento de um meio de cultura da cepa bacteriana
Escherichia coli (ATCC 25922) encubadas em laminas com 96 orificios. Os
antibidticos eritromicina e telitromicina foram usados simultaneamente com
compostos de teste como padrdes de referéncia para a atividade de inibigao de
crescimento bacteriano. Os compostos e os antibidticos de referéncia foram

testados com 8 concentragdes obtidas por meio de dilui¢Ses em série 1:2 na
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lamina de incubag¢do, come¢ando com uma concentragdo de 100 pM.

Preparagdo dos compostos:

Para cada composto de teste, foi preparada uma concentragdo
de 200 uM ( o dobro com relagdo a concentrag@o de incubagdo), diluindo 10
ul de uma solugdo de estoque de 10mM em DMSO, em 0,5 ml de Caldo de
Soja Triptico (TSB).

200 pl das solugdes preparadas foram distribuidos em uma
lamina com 96 orificios e, por meio de dilui¢gdes em série 1:2 com TSB, as
concentra¢gdes sucessivas foram obtidas. A lamina resultante no final das
dilui¢des continha, em um volume de 100 pl/well, um éomposto por coluna
em 8 concentragdes correspondendo a 100, 50, 25, 12,5, 6,25, 3,13, 1,56 ¢
0,78 uM na incubag¢do. Para os controles positivos (crescimento bacteriano) e
controles negativos (controle em branco/esterilidade) nos orificios com duas
colunas, 100 pl/well de TSB sem compostos foram distribuidos.

Execucio do teste

A incuba¢do foi iniciada dispensando 100 pl/orificio da
suspensdo bacteriana, usando uma pipeta com multiplos canais, dentro de
colunas contendo os compostos de teste, os macrolideos de referéncia e o
controle positivo. 100 pl de TSB foram dispensados na coluna em
branco/controle de esterilidade.

O crescimento bacteriano foi medido através da leitura de
absorvéncia com 570 nm usando um leitor de ldmina de 96 orificios. As
leituras foram tomadas no inicio da incubagdo e a cada 30 minutos a partir de
2 horas até 5 horas de incubagao.

Avaliacdo dos dados

Os valores de absorvéncia para cada orificio, medidos no
inicio da incubag¢do, foram subtraidos das leituras tomadas nos tempos de
incubagdo subseqiientes. A partir dos valores obtidos, as inibi¢des foram

calculadas como uma porcentagem da perda de crescimento bacteriano com
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relagdo a 100% de crescimento medido nos orificios de controle ndo inibidos
com os respectivos tempos de incubagdo. Os valores das concentragdes que
inibem o desenvolvimento bacteriano em 20%, 50% e 80% (IC 20, 50, 80%)
foram calculados usando pelo menos trés tempos de incubagéo para os quais o
aumento da absorvéncia pareceu ser o mais linear dentre as concentragdes
(geralmente entre 150 e 240 minutos de incubagdo). Para cada tempo
selecionado, usando as séries em par das concentragdes e inibi¢des, as
concentra¢des inibidoras foram calculadas por meio de uma crise sigmoidal.
Os valores das concentragdes inibidoras indicados sdo o significado dos
valores calculados para pelo menos trés tempos de incubagio selecionados.
Para os compostos inativos um IC> 100 ¢ indicado, significando que na
concentra¢io maxima do teste (100 pM), nenhuma inibigdo poderia ser
calculada.

Os resultados obtidos para os macrolideos antibidticos de
referéncia e para os compostos da formula I, expressos em nmol/ml das
concentragdes (IC) que inibem o crescimento da cepa bacteriana Escherichia

coli (ATCC 26922) em 20, 50, e 80%, sdo dados na tabela 2 abaixo:

Tabela 2
Composto 1C 20% IC 50% IC 80%
Eritromicina 3,0 7,8 24.3
Telitromicina 2,7 5,7 - 14,9
1 > 100 > 100 > 100
2 > 100 > 100 > 100

Os dados apresentados na Tabela 2 indicam que os compostos
da férmula I, os quais sdo o objetivo da presente invencdo, sdo

substancialmente isentos de atividade antibiética.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser da férmula (I),

o
/
b*\.

(85

e que

R; € um grupo —X-R3; em que

X é um grupo —C(=0)-, —C(=0)-0O-, -C(=0)-N-, -SO,- ou SO,-
N-e

R; € um atomo de hidrogénio; um grupo (C;-Cyg)alquila; um
grupo (C1—C4)élc6xi-(C1-C4)alqui1a; um grupo (Cs-C;)cicloalquila; uma fenila;
uma heteroarila com cinco ou seis membros contendo de um a trés
heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre, um grupo
fenil-(C,-Cy)alquila ou um grupo heteroaril-(C;-Cy)alquila opcionalmente
substituido com de 1 a 3 substituintes selecionados dentre um grupo (C;-
C,alquila, um grupo (C;-Cy)alcoxi e halogénio; ou uma cadeia da férmula

-(CH2)-Y-(CH2)m-A

em que

A é uma fenila ou uma heteroarila com cinco ou seis membros
contendo de um a trés heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio
e enxofre, ambos opcionalmente substituidos com de 1 a 3 substituintes
selecionados dentre um grupo (C;-Cjalquila, um grupo (C;-Cyalcoxi e

halogénio; ou um grupo
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em que

R4 e R;, independentemente um do outro, sdo um atomo de
hidrogénio, um grupo (C;-Cg)alquila, uma benzila, um grupo (C,;-C,)alcoxi-
carbonila ou um grupo benziloxicarbonila;

Y representa O, S ou NRg em que

Rg € um atomo de hidrogénio, um (C;-Cs)alquila linear ou
ramificado, um grupo (C;-Cjlalcoxi-carbonila ou um  grupo
benziloxicarbonila;

r € um numero inteiro entre 1 e 3;

m € um namero inteiro entre 0 € 3;

R, € um atomo de hidrogénio, um grupo (C;-Ce)alquila, um
grupo benzila ou tem os significados dados para o substituinte R;, e sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

2. Composto de acordo com a reivindicag@o 1, caracterizado

pelo fato de que R, é um atomo de hidrogénio, um grupo (C;-Ces)alquila ou
um grupo benzila.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado

pelo fato de que R, € um grupo (C;-Cs)alquila.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que R; é um grupo —X-R; em que X é um grupo -C(=0O)-, -
C(=0)-N- ou -SO,- € R3 é um atomo de hidrogénio; um grupo (C;-C¢)alquila;
um grupo (C;-Cyalcédxi-(C;-Cy)alquila; um grupo (Cs-Cj)cicloalquila; uma
fenila; uma heteroarila com cinco ou seis membros contendo de um a trés
heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre, um grupo
fenil(C,-C,)alquila ou um grupo heteroaril(C,-Cy)alquila opcionalmente
substituido com de 1 a 3 substituintes selecionados dentre um grupo (C;-

Cy)alquila, um grupo (C;-C,)alcédxi e halogénio; ou uma cadeia da férmula
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~(CHz)-Y-(CHp)m-A

em que

A é uma fenila ou uma heteroarila com cinco ou seis membros
contendo de um a trés heteroatomos selecionados dentre nitrogénio, oxigénio
e enxofre, ambos opcionalmente substituidos com de 1 a 3 substituintes
selecionados dentre um grupo (C;-Cjalquila, um grupo (C;-Cy)alcoxi e

halogénio; ou um grupo

em que

R, e R;, independentemente um do outro, sdo um atomo de
hidrogénio, um grupo (C;-C,)alquila, uma benzila;

Y representa O, S ou NRs em que Rg € um atomo de
hidrogénio ou um grupo (C,-C;)alquila;

r € um numero inteiro entre 1 € 3; e

m € um numero inteiro entre 0 e 3;

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado

pelo fato de que R; é um grupo -X-R; em que R3 € um grupo (C;-Ce)alquila,
um grupo metoxi(C,-Cs)alquila; um grupo (Cs-C;)cicloalquila; uma fenila,
uma heteroarila selecionada dentre furano, tiofeno, oxazol e piridina, um
grupo benzila ou heteroaril(C,-C,)alquila opcionalmente substituidos com de
1 a 3 substituintes selecionados dentre um grupo (C;-C,)alquila, um grupo
metoxi e halogénio; ou uma cadeia da formula
“(CH2)-Y-(CH2)m-A

em que

A é uma fenila ou uma heteroarila selecionada dentre furano,
tiofeno, oxazol e piridina, ambos opcionalmente substituidos com um
substituinte selecionado dentre um grupo (C;-C4)alquila, um grupo metoxi e

halogénio; ou um grupo:
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em que

R4 e Rs, independentemente um do outro, s@o um atomo de
hidrogénio ou um grupo (C,-C4)alquila;

Y representa O, S ou NRg em que R¢ € um atomo de
hidrogénio;

r € um numero inteiro entre 1 € 3; e

m € um numero inteiro entre 0 e 2.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado

pelo fato de que R; é um grupo -X-R3 em que X € um grupo -C(=0)- e R; é
um grupo (C,;-C4)alquila ou uma fenila.

7. Composto da férmula I, caracterizado pelo fato de que R, é

uma metila e R; é um grupo -X-R; em que X é um grupo -C(=0)- e R; € uma
metila.

8. Composto da formula I, caracterizado pelo fato de que R; ¢

uma metila e R; é um grupo -X-R3 em que X € um grupo -C(=0)- e R; € uma
fenila.
9. Processo para preparagdo de um composto da férmula I,

caracterizado pelo fato de que compreende:

a. a desmetilagdo do grupo dimetilamino da telitromicina na
posi¢do 37;

b. a reagdo de amidagdo do grupo de amina primaria ou
secundaria assim formado como um produto da reagédo no ponto a.

10. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

contém uma quantidade terapeuticamente efetiva de um composto como
definido na reivindicagdo 1 misturado com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

11. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagdo



10, caracterizada pelo fato de que ¢ utilizavel para o tratamento de patologias

inflamatorias.

12. Composic¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagio

11, caracterizada pelo fato de que € utilizavel para o tratamento de patologias

respiratorias.
13. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagio

11, caracterizada pelo fato de que é utilizavel para o tratamento de patologias

gastrointestinais.
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< | RESUMO
, “COI\/IPOSTO PROCESSO PARA PREPARACAO DE UM COMPOSTO
E, COWOSICAO FARMACEUTICA” ’
A presente invengdo se refere a denvados de macrohdeos da -
" féormula (I) em que R, e R, tem os 31gruﬁcados dados na descrigdo; em, que
- sfo dotados com atividade anti-inflamatoria e sdo substan—cialmen’ge 1sentos de
_propriedades antibiéticas, para sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos

r

e para composi¢des farmacéuticas que os contém como ingrediente ativo.
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